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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Neuroanatomie des orbitofrontalen Kortex

Der orbitofrontale Kortex nimmt im Primatenhirn die ventrale Seite des
Frontallappens ein und wird zum Prafrontalhirn gezahlt. Von den anderen Teilen
des Prafrontalhirns kann er dadurch abgegrenzt werden, dass er als einziger
Projektionen der Pars magnocellularis des Nucleus mediodorsalis thalamici erhalt
(Fuster 1980).

Abbildung 1: Lage des orbitofrontalen Kortex (Kringelbach und Rolls 2004, S.343)

Nach Analyse des Cercopithecus Affen erstellte Brodmann (1909) als Erster eine
anatomische Einteilung des prafrontalen Kortex und gliederte den orbitofrontalen
Kortex in die Areale 10, 11 und 47. Diese Unterteilung war jedoch nicht
zufriedenstellend, vor allem, weil sie sich nicht problemlos auf das menschliche
Gehirn Ubertragen lie3. Weitere Klarheit schuf Walker mit der Untersuchung der

Affenspezies Macaca fascicularis (Walker 1940). Er schlug eine differenziertere
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Gliederung in die veranderten Areale 10, 11, 12, 13 und 14 vor. Walkers Area 12
bildet dabei die laterale, Area 13 die mediale Oberflache. Area 14 liegt an der
konvexen Grenze zum Gyrus rectus, der Frontalpol beherbergt Area 10 und als
Area 11 wird der restliche anteriore Bereich bezeichnet. Der Kritikpunkt an dieser
Einteilung war, dass die humane Area 47 in der neuen Einteilung keine
Erwahnung fand. Petrides und Pandya (2002) brachten die humane und nicht-
humane Karte schlielich in Einklang, indem sie den lateralen Teil der
orbitofrontalen Gyri als Area 47/12 bezeichneten (Siehe Abbildung 2).

B Upper Bank

Lower Bank

Sulcus Principalis —

Lower limb of
Arcuate Sulcus

Abbildung 2: Zytoarchitektonische Karte der lateralen und orbitalen Oberflache des Menschen (A) und des
Makake - Affens (B) (Petrides und Pandya 2002, S.294)

Weiterhin wurde vorgeschlagen, der orbitofrontale Kortex solle aufgrund
zytoarchitektonischer und funktioneller Beschaffenheiten als ein Teil des ,orbitalen
und medialen prafrontalen Kortex* angesehen werden (Ongur und Price 2000).
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Dieses Netzwerk besteht sowohl aus dem orbitofrontalen Kortex als auch aus
Teilen des Gyrus cinguli.

Eine wichtige anatomische Besonderheit des orbitofrontalen Kortex stellen die
interindividuellen Unterschiede im makroskopischen Aufbau dar. Beim Menschen
wurden bisher mindestens drei sulkogyrale Muster identifiziert, wobei sich
innerhalb dieser drei Typen noch weitere Subtypen differenzieren lassen.
Grundsatzlich kann man von dem Vorhandensein von vier Sulci ausgehen: dem
olfaktorischen, medialen, lateralen und transversalen orbitalen Sulcus (Chiavaras
und Petrides 2000). Das Muster der Variabilitaten der orbitalen Sulci korreliert mit
dem Zeitpunkt der embryonalen Entwicklung. So zeigen die Sulci, die sich zu
einem spaten Gestationszeitpunkt entwickeln, ein hdheres Mall an
interindividuellen Variabilitaten als solche, die sich friher entwickeln. Daraus lasst
sich ein kaudorostraler Trend sowie ein mediolateraler Trend in der
Sulkusvariabilitat nachweisen, nach welchen die Variabilitat der Muster von medial
nach lateral sowie von kaudal nach rostral zunimmt (Chiavaras et al. 2001). Der
Sulcus olfactorius unterliegt hierbei der geringsten Variabilitat (Chiavaras und
Petrides 2000).

Neben diesen Unterschieden im makroskopischen Aufbau, lassen sich ebenfalls
welche in der Mikroskopie finden. Der histologische Aufbau stellt sich insofern als
inhomogen dar, als dass die rostralen Anteile im Gegensatz zu den kaudalen
Anteilen Uber eine granuldre Lamina IV verfigen. Diese granuldre Lamina im
prafrontalen Kortex weisen nur Hominiden auf, die grof3te Auspragung findet sich
beim Menschen (Forstl 2005; Ongur und Price 2000).

Der orbitofrontale Kortex gehort jenem Teil des menschlichen Gehirns an, welches
sich in der Ontogenese als letztes entwickelt. Zum Zeitpunkt der Geburt ist der
prafrontale Kortex noch unreif, es lassen sich im Vergleich zum erwachsenen
Gehirn eine hohere Zelldichte sowie dinnere kortikale Schichten nachweisen. Das
Préafrontalhirn gehdrt zu den Gebieten, in denen der Prozess der Myelinisierung
als letztes einsetzt, so finden sich hier beim Neugeborenen noch gar keine
Myelinscheiden (Fuster 1980).
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1.1.1 Projektionen

Der orbitofrontale Kortex hat ausgepragte reziproke Verbindungen mit
sensorischen, limbischen, préafrontalen und motorischen Arealen (Cavada et al.
2000).

Unter den sensorischen Afferenzen lassen sich auditorische (Frey et al. 2004),
gustatorische (Small et al. 1999), olfaktorische (Carmichael et al. 1994),
somatosensorische (Rolls et al. 2003) und visuelle (Carmichael und Price 1995a)
unterscheiden. Die zu einer Modalitat gehorigen Afferenzen erreichen dabei
jeweils separierte Areale des Kortexbereiches (Carmichael und Price 1996).

Interessant ist hierbei vor allem der Weg der gustatorischen Afferenzen. Diese
nehmen ihren Ursprung von primdren gustatorischen Arealen wie dem
orbitofrontalen Operculum oder bestimmten Inselkortexarealen. Diese wiederum
erhalten ihrerseits viszerale Afferenzen der Pars parvocellularis des Nucleus
ventralis posteromedialis des Thalamus (Pritchard et al. 1986). Zusammen mit den
gustatorischen Projektionen kdnnen also auch viszerale Afferenzen Uber diese

Bahnen den orbitofrontalen Kortex erreichen (Carmichael und Price 1995b).

Es lassen sich verschiedenste Verbindungen mit Komponenten des limbischen
Systems finden. Diese beinhalten unter anderem den Inselkortex, den Gyrus
cinguli (Pandya et al. 1981), die entorhinalen und perirhinalen Kortizes
(Carmichael und Price 1995b) sowie den Gyrus parahippocampalis (Barbas und
Blatt 1995; Carmichael und Price 1995b; Morecraft et al. 1992). Die prominenteste
aller Verbindungen zum limbischen System stellt allerdings ein Geflecht aus
Projektionen zum Nucleus basalis der Amygdalakerngruppe dar (Carmichael und
Price 1995b, 1996). Diese Projektionen sind topografisch organisiert und beinahe
ausschlief3lich reziprok (Cavada et al. 2000).

Der orbitofrontale Kortex tauscht Gber drei verschiedene Wege Informationen mit
dem Hippokampus aus. Erstens Uber die Verbindung mit dem entorhinalen Kortex
(Carmichael und Price 1995b; Morecraft et al. 1992), zweitens Uber die
Verbindung mit dem perirhinalen Kortex und dem Gyrus parahippocampalis
(Carmichael und Price 1995b; Suzuki und Amaral 1994) und drittens besteht eine
direkte, ipsilaterale Verbindung zwischen Hippokampus, Prosubikulum und
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orbitofrontalem Kortex. Hauptziel der hippokampalen Afferenzen stellt dabei der
mediale Anteil des orbitofrontalen Kortex dar (Cavada et al. 2000).

Weiterhin lasst sich ein komplexes Verbindungsmuster mit den Thalamuskernen
darstellen. Einige thalamische Kerne projizieren in den orbitofrontalen Kortex, die
am besten untersuchte Verbindung ist hierbei die ipsilaterale Projektion der Pars
magnocellularis des Nucleus mediodorsalis, die den orbitofrontalen Kortex von
anderen prafrontalen Arealen abgrenzt (Cavada et al. 2000; Ray und Price 1993).
Der orbitofrontale Kortex unterliegt einer spezifischen Modulation von
dopaminergen, noradrenergen und adrenergen Einflissen der Thalamuskerne
(Rico und Cavada 1998).

Die Verbindungen des orbitofrontalen Kortex mit motorischen Arealen sind
weniger intensiv. Es finden sich Projektionen zu dem motorischen Teil des Gyrus
cinguli (Carmichael und Price 1996) sowie mit den Kortexarealen, die die
Augenmuskulatur reprasentieren (Mitz und Godschalk 1989). Weiterhin lassen
sich Verbindungen zu den Basalganglien Claustrum, Striatum (Morecraft et al.
1992) und Substantia nigra (Ongur und Price 2000) finden.

Ferner gibt es Nervenbahnen zwischen dem orbitofrontalen Kortex und
Hypothalamus (Ongur et al. 1998; Rempel-Clower und Barbas 1998) sowie dem
Hirnstamm (Ongur und Price 2000). Auch andere prafrontale Kortexareale weisen
reziproke Verbindungen mit dem orbitofrontalen Kortex auf (Barbas und Pandya
1989; Carmichael und Price 1995a).

Der orbitofrontale Kortex ist, so wie andere kortikale Regionen auch, innerviert von
cholinergen und aminergen subkortikalen Fasern (Morecraft et al. 1992). Diese
cholinergen Fasen stammen grof3tenteils aus dem Nucleus basalis Meynert. Der
orbitofrontale Kortex zahlt dabei, gemeinsam mit einigen wenigen Komponenten
des limbischen Systems (Mesulam und Mufson 1984), zu den wenigen Strukturen,
die ihrerseits selbst efferent in den Nucleus basalis Meynert projizieren und
dadurch die Moglichkeit besitzen, den cholinergen Input in den gesamten

cerebralen Kortex zu modifizieren (Mesulam und Mufson 1984; Ongur et al. 1998).
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1.1.2 Aufgaben und Funktionen

Der orbitofrontale Kortex gilt als Knotenpunkt der sensorischen Integration und
Modulation autonomer Reaktionen. Er stellt einen wichtigen assoziativen Part des
Lernprozesses und der Entscheidungsfindung dar (Kringelbach und Rolls 2004).
Insbesondere findet die Bewertung von belohnenden und bestrafenden Stimuli im
orbitofrontalen Kortex statt (Rolls 2004). Dieser Mechanismus kann als
Grundvoraussetzung eines komplexen und emotionalen menschlichen
Sozialverhaltens betrachtet werden und stellt damit einen Aspekt dar, der fur die
Entwicklung der menschlichen Spezies mdglicherweise entscheidend war und ist
(Kringelbach und Rolls 2004).

Der orbitofrontale Kortex beherbergt den sekundaren und tertiaren olfaktorischen
Kortex (Carmichael et al. 1994; Rolls et al. 1996) sowie den sekundaren
gustatorischen Kortex (Rolls und Baylis 1994; Rolls et al. 1990). Der orbitofrontale
Kortex kann als hoheres gustatorisches Zentrum bezeichnet werden, in welchem
multiple sensorische Inputs verkntipft werden und der einen wichtigen Teil bei der

Generierung des Essverhaltens darstellt. (Small et al. 2007)

Als Schnittpunkt sensorischer Projektionen ist die Funktion des orbitofrontalen
Kortex hochkomplex. Studien haben nicht nur gezeigt, dass die orbitofrontalen
Neurone auf multisensorische Stimulation reagieren, sondern auch, dass das
Ausmal’ der Erregung in Relation zum affektiven Wert steht. Beispielsweise bietet
eine Neuronengruppe eine starkere Reizantwort auf Bild und Geruch eines
bestimmten Nahrungsmittels, wenn der Proband hungrig darauf ist, als wenn er
gesattigt ist (Critchley und Rolls 1996), dies wird auch als ,sensorische Spezifitat*

oder ,selektive Sattigung“ bezeichnet (Kringelbach 2005).

Orbitofrontale gustatorische, olfaktorische und visuelle Neurone sind nur dann
aktiv, wenn man hungrig ist. Also genau dann, wenn Geruch, Geschmack und
Anblick von Nahrung erstrebenswert fir den Organismus scheinen (Critchley und
Rolls 1996).
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Der Weg der afferenten Projektionen in einer Hemisphare des orbitofrontalen
Kortex ist in Abbildung 3 anatomisch schematisch dargestellt. Die Fasern aus den
peripheren sensorischen Arealen treten hauptsachlich im posterioren Teil des
Kortex ein und werden dann auf ihrem Weg in die anterioren Teile des Areals
weiterverarbeitet (Kringelbach 2005).

b \iedial
anterior

Olfactory || Somatosensory || Autonomic || Visual || Auditory || Gustatory

Abbildung 3: Schema der funktionellen Konnektivitét des orbitofrontalen Kortex (Kringelbach 2005, S.700)

Das abstrahierte Modell des orbitofrontalen Kortex in Abbildung 4 verdeutlicht die
Verarbeitung der Informationen innerhalb des Areals. Der Fluss der Informationen

ist dabei aufsteigend dargestellt. Die sensorischen Afferenzen aus der Peripherie
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erreichen zuerst die primaren sensorischen Areale des orbitofrontalen Kortex.
Zunachst wird der Stimulus dekodiert und dann weitergegeben in die posterioren
Teile des Kortex zur multimodalen Integration. Der belohnende Wert des Stimulus
wird dann in den eher anterior liegenden Teilen bestimmt. Von hier aus kann diese
Information an drei funktionell unterschiedliche Teile des anterioren Areals
gelangen. Zum einen zum lateralen Anteil mit seinen Verbindungen zum
anterioren Gyrus cinguli, wodurch die auf den Stimulus folgenden Handlungen des
Individuums direkt beeinflusst werden. Der zweite Weg fuhrt in die medialen
Anteile des Areals, wo die Information als Erinnerung und Lernfortschritt
gespeichert wird. Der dritte und letzte Weg fuhrt in den mittleren Teil des
anterioren Anteils, in welchem die Information zuganglich gemacht wird fir bereits
bestehende subjektive hedonische Erfahrungen.

Dabei ist zu beachten, dass die personliche hedonische Erfahrung sowie der
belohnenden Wert des Stimulus abhéngig von Hunger, Durst oder anderen

inneren Bedurfnissen ist (Kringelbach 2005).

a A 4 4
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Abbildung 4: Funktionelles Modell des orbitofrontalen Kortex (Kringelbach 2005, S. 700)
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Besonders Area 11 der rechten Hemisphare ist bedeutsam zur Einordnung und
Wiedererkennung abstrakter visueller Informationen wie zum Beispiel das
Erkennen und Wiedererkennen von menschlichen Gesichtern (Frey und Petrides
2003) sowie zur Geruchswahrnehmung (Zatorre et al. 1992). Die Lateralisierung
auf die rechte Hemisphare steht dabei im Einklang mit der allgemeinen Rolle der
rechten Hemisphére als Ort der Verarbeitung nonverbaler Informationen (Frey und
Petrides 2000). Da die Lateralisierung erst auf dieser Ebene stattfindet, liegt es
nahe, dass es sich hierbei um héhere assoziative Geschehnisse handelt. Bei der
Verarbeitung von sensorischen Informationen im orbitofrontalen Kortex handelt es
sich also nicht um einen initialen, sondern um einen sekundéren oder gar tertiaren

Prozess (Zatorre et al. 1992).

Der orbitofrontale Kortex scheint ebenfalls eine entscheidende Bedeutung bei der
Generierung von Affektverhalten zu spielen. Die genaue Rolle dabei ist weiterhin

Gegenstand der aktuellen Forschung (Kringelbach und Rolls 2004).

1.2  Der orbitofrontale Kortex im Kontext psychiatrischer

Erkrankungen

Funktionsminderungen des orbitofrontalen Kortex gehen mit sozialen und
emotionalen Beeintrachtigungen einher (Hornak et al. 2003; Rolls et al. 1994).
Insbesondere sind die Identifikation von non - verbalen Emotionen und
Gesichtsmimik sowie das subjektive Emotionsempfinden gestort (Hornak et al.
2003). Dariber hinaus fiuhren orbitofrontale L&sionen zu einer verminderten
Reaktion auf belohnende oder bestrafende Konsequenzen einer Handlung (Elliott
et al. 1997).

Lasionsstudien haben gezeigt, dass umschriebene Schaden am orbitofrontalen
Kortex mit Defiziten in Emotion, Personlichkeit, Verhalten und Sozialverhalten
einhergehen. Die Patienten weisen ein mangelhaftes Affektverhalten sowie ein
gestortes Sozialverhalten auf und handeln mit mangelndem
Verantwortungsbewusstsein (Hornak et al. 2003; Rolls et al. 1994). Die Patienten
zeigen Schwéchen bei der Interpretation sozialer Signale und der
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Wiedererkennung von menschlichen Gesichtern und Stimmen (Hornak et al. 2003;
Hornak et al. 1996).

Erleiden Patienten eine Schadigung des orbitofrontalen Kortex schon in einem
sehr jungen Lebensalter, so zeigen sie lebenslange Verhaltensstérungen, die sich
resistent gegenuber verhaltenstherapeutischen Einflissen zeigen. lhnen scheint
ein adaquates Wissen und Verstandnis tber moralische und gesellschaftlich
akzeptierte Verhaltensweisen zu fehlen (Anderson et al. 1999). Patienten, die die
Schadigung erst im hoheren Lebensalter erleiden, behalten ihre Kenntnisse tber
moralische und gesellschaftliche Norm zwar bei, handeln aber nicht in jedem Fall
entsprechend (Anderson et al. 1999). Dies impliziert, dass der orbitofrontale
Kortex entscheidend ist bei der Entwicklung persdnlicher moralischer Prinzipien.
Weitere Lasionsstudien haben gezeigt, dass die Patienten mit einer orbitofrontalen
Storung zur Perseveration neigen. Sie bemerken zwar eine verdnderte Situation,

konnen aber nicht angemessen darauf reagieren (Rolls et al. 1994).

Dysfunktionen oder volumetrische Alterationen des orbitofrontalen Kortex stehen
im Zusammenhang mit dem Auftreten bestimmter neuropsychiatrischer
Krankheiten wie Schizophrenie (Buchanan et al. 1998; llonen et al. 2000),
Zwangsstorung (Carlsson 2001), Depression (Kalayam und Alexopoulos 1999;
Nolan et al. 2002), Substanzmissbrauch (Liu et al. 1998), Stérung des
Sozialverhaltens (Raine et al. 2000), Autismus (Bachevalier und Loveland 2006;
Dawson et al. 1998) sowie dem Tourette Syndrom (Peterson et al. 2001).

Einige Studien haben gezeigt, dass ungehemmtes und/oder apathisches
Verhalten moglicherweise auf Stérungen des orbitofrontalen  Kortex

zurtckzufihren sind (Ongur und Price 2000).

1.2.1 Schizophrenie

Mitte des 20. Jahrhunderts riickte durch den Befund der Hypofrontalitat (Ingvar
und Franzen 1974) das Frontalhirn in den Mittelpunkt des Interesses der
hirnbiologischen  Schizophrenieforschung. Heute geht man von einem
dysfunktionalen neuronalen Netzwerk bei der Schizophrenie aus, welches

insbesondere den prafrontalen Kortex, den Inselbereich, den Fasciculus
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uncinatus, welcher Frontal- und Temporalhirn miteinander verbindet, und den
Thalamus umfasst (Bagary et al. 2002; Bagary et al. 2003). Die Pathologie des
orbitofrontalen Kortex stellt also nur einen Teilaspekt der Pathophysiologie der
Schizophrenie dar (Foérstl 2005).

Eine Studie zur Zell- und Kortexdichte im prafrontalen Kortex zeigte eine
Gewebeschrumpfung bei erhaltener Zellzahl, was auf einen Verlust an Neuropil,
bestehend aus Nervenfasern, Synapsen, Axonen und Dendriten, hinweist. Dies ist
nicht als Folge einer neuroleptischen Behandlung zu interpretieren, denn diese
kann genau gegenteilige Auswirkungen zeigen (Selemon und Goldman-Rakic
1999). Folglich handelt sich bei der Schizophrenie wahrscheinlich weniger um eine
klassische neurodegenerative Erkrankung mit tatsachlichem Zelluntergang,
sondern hauptsachlich um subtile Alterationen im subzellularen Bereich (Forstl
2005).

Ob diese Veranderungen auch mit volumetrisch messbaren
Strukturverdnderungen des orbitofrontalen Kortex einhergehen, ist bislang nicht
eindeutig geklart (Nakamura et al. 2008). So berichten einige Autoren Uber ein
kleineres (Convit et al. 2001; Gur et al. 2000), andere Uber ein gré3eres Volumen
(Lacerda et al. 2007) des orbitofrontalen Kortex bei Schizophrenen verglichen mit
gesunden Kontrollpersonen. Kleinere Volumina des orbitofrontalen Kortex
korrelierten dabei laut einigen Autoren mit dem Auftreten und der Schwere der
Negativsymptomatik (Baare et al. 1999; Gur et al. 2000) und der sozialen
Dysfunktion (Chemerinski et al. 2002; Gur et al. 2000). Im Gegenzug dazu
korrelierte in einer anderen Studie von Hoptman und Mitarbeitern ein vergroRertes
orbitofrontales Volumen mit einer gesteigerten Aggressivitdt (Hoptman et al.
2005).

In der Literatur ist speziell eine Verkleinerung der Area 11 des linken Kortex bei
schizophrenen Probanden im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen gefunden
worden, dabei korrelierte das Ausmald der Verkleinerung in einer Studie mit der
Krankheitsdauer und dem Ausmald der formalen Denkstorung (Nakamura et al.
2008).

Von einigen Autoren wird diskutiert, ob der orbitofrontale Kortex als der einzige

Teil des Frontalhirns anzusehen sei, in dem Uberhaupt eine Volumenreduktion im
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Sinne atrophischer Veranderungen bei Schizophrenie messbar sei (Lopez-Larson
et al. 2002)

1.2.2 Bipolare Stérung

Die Lebenszeitpravalenz fir bipolare Stérungen betragt ca. 2%, wobei die
Patienten klassischerweise den Grof3teil der Erkrankung in einer depressiven
Phase verbringen und weniger Zeit in der Manie (Kessler et al. 1997).

Das pathophysiologische Korrelat der bipolaren Erkrankung ist bis heute noch
nicht vollstdndig verstanden. Es wird angenommen, dass im Vordergrund eine
Stérung im Netzwerk zwischen dem Prafrontalhirn und den Amygdalakernen
sowie in einer Fronto- striato- thalamischen Verbindung steht (Altshuler et al.
2008). Der orbitofrontale Kortex scheint dabei jedoch eine Schlusselrolle
einzunehmen (Nery et al. 2009). Postmortale Studien haben verschiedene
neuropathologische Veranderungen in diesem Kortexareal zeigen koénnen,
beispielsweise eine reduzierte Neuronenzahl (Cotter et al. 2005)) sowie eine
Reduktion des sauren Gliafaserproteins GFAP (glial fibrillary acidic protein), was
auf eine Dysfunktion der Astrozyten hinweisen kdnnte (Toro et al. 2006). Studien
mit funktionellen kraniellen Bildgebungen haben sowohl eine gesteigerte Aktivitat
im orbitofrontalen Kortex (Elliott et al. 2004) als auch in den Amygdalakernen
(Altshuler et al. 2005) gezeigt.

Insgesamt deutet demzufolge vieles darauf hin, dass bei bipolaren Patienten eine
Funktionsstérung des orbitofrontalen Kortex vorliegt. Trotzdem wurde bei den
Studien, die sich bisher mit den rein volumetrischen Veranderungen des
orbitofrontalen Kortex bei bipolaren Patienten beschéaftigt haben, keine
einheitlichen Ergebnisse erzielt. In einer aktuellen Studie von (Nery et al. 2009)
wurde der orbitofrontale Kortex von zum Zeitpunkt der Bildgebung euthymen,
manischen und depressiven Patienten manuell vermessen. Dabei konnte bei den
depressiven Patienten ein signifikant verkleinerter orbitofrontaler Kortex gefunden

werden.
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1.2.3 Zwangsstdrung

Die Zwangstérung ist eine chronische Erkrankung mit einer Pravalenz von 2-3%
(Karno et al. 1988). Sie zeichnet sich aus durch sich aufdrangende Gedanken, die
mit Angst verbunden sind. Die auf diese Zwangsgedanken folgenden
Zwangshandlungen haben zum Ziel, diese Angst zu l6sen oder gar zu
neutralisieren. Die Angstlinderung ist jedoch nicht dauerhaft und fihrt im Sinne
einer operanten Konditionierung zu zyklischen Wiederholungen der
Zwangshandlung (Rotge et al. 2008).

Es gibt verschiedene Modelle die sich mit der der Zwangserkrankung zugrunde
liegenden Pathophysiologie auseinandersetzen. Alle stimmen darin Uberein, dass
es zu einer Dysfunktion der Verbindung zwischen den limbischen Arealen des
Préafrontalkortex und den Basalganglien kommt. Diese Projektionen fuhren durch
mediale Anteile des Thalamus. In den verschiedenen Modellen variiert jedoch
jeweils die genaue Lokalisation der Stérung (Aouizerate et al. 2004).

Als funktionelles Korrelat l&sst sich im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen
unter anderem eine gesteigerte Aktivitat im orbitofrontalen Kortex feststellen
(Kwon et al. 2003). Nach einer erfolgreichen Therapie der Erkrankung zeigt sich
die Aktivitdt hingegen vermindert (Saxena et al. 1999). Das legt nahe, dass der

orbitofrontale Kortex zum Entstehen der Symptomatik beitragt (Choi et al. 2004).

Roth et al. (2007) konnten in einer funktionellen MRT- Studie wahrend einer
Impulsunterdriickung bei Zwangspatienten eine negative Korrelation zwischen der
Aktivitat des orbitofrontalen Kortex und dem Schwergrad der Symptomatik zeigen.
Hingegen konnte eine positive Korrelation zwischen der thalamischen Aktivitat und
dem Schweregrad der Symptomatik gezeigt werden. Bei gesunden
Kontrollpersonen konnte dies nicht dargestellt werden Dieses abweichende
Muster legt nahe, dass funktionelle Anomalien des orbitofrontalen Kortex und des
Thalamus eng, aber spiegelbildlich mit der Ausprdgung einer Zwangsstorung

verbunden sind.

Neben pathologisch funktionellen Befunden konnten bereits auch volumetrische
Alterationen des orbitofrontalen Kortex im strukturellen Kernspintomogramm bei

Zwangskranken gezeigt werden (Kim et al. 2001). Zwischen den verschiedenen
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Studien, die sich mit den volumetrischen Alterationen beschéftigt haben, konnten
jedoch nur heterogene Ergebnisse erzielt werden. Insbesondere trifft dies flr
Volumenveranderungen des Thalamus zu. In einer aktuellen Metaanalyse konnten
Rotge et al. (2009) indes darlegen, dass in der Mehrzahl der Studien die
Zwangspatienten im Vergleich mit Kontrollpersonen kleinere orbitofrontale sowie

grof3ere thalamische Volumina gezeigt haben.

1.3 Studienziel

Der orbitofrontale Kortex spielt bei den im vorangegangenen Abschnitt genannten
Erkrankungen eine Rolle in der Pathophysiologie. Volumetrische Aufféalligkeiten
eben dieses Kortexareals sind neben der Schizophrenie auch fir die bipolare
Storung und fur die Zwangserkrankung beschrieben worden.

Allerdings existieren noch keine Diagnose - uUbergreifenden volumetrischen
Vergleichsstudien, um den Stellenwert dieser Veranderungen besser einordnen
und eine eventuelle Diagnosespezifitat nachweisen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit soll das Volumen des orbitofrontalen Kortex an
Stichproben von schizophren ersterkrankten Patienten, euthymen bipolaren
Patienten, Zwangspatienten und gesunden Kontrollpersonen verglichen werden.

Damit soll in der vorliegenden Dissertation insbesondere untersucht werden,

o 0b ein volumetrischer, ein- oder beidseitiger Unterschied des orbitofrontalen
Kortex zwischen ersterkrankten schizophrenen Patienten, bipolaren Patienten,

Zwangspatienten und gesunden Kontrollpersonen besteht.

Weiterhin soll ermittelt werden,

o Ob eine Asymmetrie des orbitofrontalen Kortex z. B. zugunsten der rechten
Hemisphare bei den Patientengruppen vermindert oder aufgehoben ist.

Ferner sollen die

o Zusammenhange und der Einfluss intervenierender Variablen wie Alter,
Geschlecht und Bildung auf die Hirnstruktur des orbitofrontalen Kortex

dargestellt werden.
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Dartber hinaus soll gezeigt werden,

o 0b es volumetrische Unterschiede im orbitofrontalen Kortex bei schizophrenen
Patienten mit positiver Familienanamnese flr Schizophrenie gibt im Gegensatz

zu Patienten ohne familiare Belastung.

Bisher wurden in der Literatur Uberwiegend Volumenveranderungen des

orbitofrontalen Kortex bei chronisch schizophrenen Patienten beschrieben.

In der vorliegenden Dissertation soll deswegen insbesondere darauf geachtet

werden,

o Ob Veranderungen auch schon bei an Schizophrenie Ersterkrankten
nachweisbar sind und

o 0b eine ,Krankheitsspezifitat* vorliegt oder sich &hnliche Volumenreduktionen
auch bei anderen Krankheitsbildern wie der bipolaren Erkrankung oder der

Zwangsstorung finden lassen, daher der Diagnose - Ubergreifende Ansatz.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden die MRT- Schnittbilder von 36 Patienten mit der
Erstmanifestation einer Schizophrenie nach ICD-10 (F20.09), 39 Patienten mit
einer bipolaren Stérung nach ICD-10, derzeit euthym (F31.7), und 27 Patienten
mit einer Zwangsstérung nach ICD-10 (F42) im Vergleich zu einer gesunden

Kontrollgruppe von 37 Personen.

Die MRT- Aufnahmen stammen alle von Probanden aus dem Patientenkollektiv
der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums des
Saarlandes. Die Probanden bzw. Patienten wurden vor Beginn der Studie
ausfuhrlich aufgeklart und gaben schriftlich Ihre Einwilligung zur Teilnahme
(Informed Consent). Fiur die Studie lag ein positives Votum der zustandigen Ethik-
Kommision, Arztekammer des Saarlandes, vor.

Das Vorhandensein einer Minderbegabung, einer Demenz oder einer organischen
ZNS- Erkrankung galt als Ausschlusskriterium fur die Aufnahme in die Studie. Alle
Patienten wurden zum Zeitpunkt der MRT- Untersuchung mit verschiedenen
Psychopharmaka behandelt. Dazu zahlten bei den schizophrenen Patienten
Neuroleptika als antipsychotisch medikamentdse Therapie und bei den Probanden
der anderen Diagnosegruppen Antidepressiva, Mood Stabilizer oder ebenfalls

Antipsychotika.

Beim Gesamtkollektiv von 139 Probanden wurde Alter, Geschlecht, Ausbildung
und Handigkeit (Oldfield 1971) erhoben.

Bei den Bipolaren und den Zwangserkrankten wurde zusatzlich auch das Alter bei

Auftreten sowie die Dauer der Krankheit protokolliert.

Dariber hinaus wurde bei den schizophren Erkrankten das Vorliegen von
erkrankten Familienmitgliedern ersten und zweiten Grades, die Dauer des
unbehandelten Prodroms bzw. der Psychose bis zur ersten Untersuchung, der
PANSS Score (Positive and Negative Syndrome Scale), der CGI (Clinical Global
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Impressions Score), die GAF-Skala (Global Assessment of Functioning) und die
MMSE (Mini Mental State Examination) erhoben. Alle schizophrenen Patienten
wurden mit atypischen Neuroleptika, sogenannten Antipsychotika der zweiten
Generation, behandelt. Die Tagesdosis als auch die kumulative Gesamtdosis bis
zum MRT- Untersuchungstag wurden in Chlopromazin - Aquivalente (CPZ)

(Woods 2003) umgerechnet und in die Auswertung einbezogen.

Bei den bipolaren Patienten wurde die Anzahl der depressiven und manischen
Episoden, der MADRS und YMRS, die Einnahme von Lithium und Neuroleptika

sowie das Vorhandensein einer Psychose in die Auswertung einbezogen.

Tabelle 1: Soziodemografische und klinische Daten des Gesamtkollektivs

Kontrollen Schizophrene Bipolare OCD
(N=37)? (N=36)" (N=39)* (N=27)?
Alter 34,2+10,3 29,3+75 43 +11,9 351+9,8
Geschlecht (M:F) 15:22 24:12 19:20 13:14
Ausbildung® 15+2,7 129+28 139+29 13,3+2,4
Handigkeit (re:li) 317 30:6 34:5 24:3
Schulabschluss
4:10:10:13 10:7:7:3 12:7:10:10 7:12:3:5
(HS:RS:AB:ST)
Alter bei Auftreten
g 27,94 + 8,23 21,56 + 10,87
der Krankheit
Krankheitsdauer * 14,32 + 10,43 13,67 + 9,58
Anzahl depressiver
] 754 +7,41
Episoden
Anzahl manischer
. 8,11 £ 8,32
Episoden
MADRS 4,66 + 3,47
YMRS 2,59 £ 2,85
Lithium (nein:ja) 22:16
Psychose (nein:ja) 27:11
Neuroleptika
19:4:14
(n:k:a)
Schizophrenie in
FA (nein:ja) 26:10
Dauer der 45,72 + 59,32
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Kontrollen Schizophrene Bipolare OCD
(N=37)% (N=36)* (N=39)* (N=27)%
Psychose bis U1°
Prodromi bis U1° 180,69 + 165,59
PANSS total 89,11 +17,82
CGl 5,63 £ 0,69
GAF 33,37 +12,82
MMSE 29,47 +1,13
CPZ Tagesdosis 340,6 + 356,2

Legende: % Mittelwert und Standardabweichung, sofern nicht anders angegeben; HS: Hauptschule; RS:

2Realschule; AB: Abitur; ST: Studium; FA: Familienanamnese; n:k:a: nein:konventionell:atypisch; Ln Jahren;
. in Wochen.

2.2 Beschreibung der psychopathologischen Skalen

Eine grobe Abschatzung der kognitiven- mnestischen Funktionen wurde mit der
MMSE (Mini Mental State Examination) (Folstein et al. 1975) vorgenommen. Die
Erhebung der MMSE Score diente unter anderem auch dazu, Zeichen dementiver
Erkrankungen zu erkennen um solche Patienten dann aus der Studie
auszuschliel3en zu kdnnen.

Die PANSS gehort seit ihrer Entwicklung von Kay et al. (1987) zu den
mafl3gebenden Skalen zur Erfassung der Psychopathologie in der
Schizophrenieforschung. Die Skala beurteilt die positiven und negativen
Dimensionen der schizophrenen Erkrankung. Unter Positivsymptomatik werden
Wahn, Halluzination, beispielsweise akustische, optische und den eigenen Kérper
betreffende Halluzinationen, und Ich-Erlebnisstérungen wie Gedankeneingebung,
-ausbreitung und -entzug gezahlt. Zur Negativsymptomatik zahlt man
Antriebsmangel, Affektstbérungen, Alogie, Anhedonie, Mangel an sozialen
Kontakten sowie Konzentrationsstorungen. Diese Symptome werden in einem 30-
bis 40-mindtigen formalisierten psychiatrischen Interview anhand einer
siebenstufigen Skala von 1 (nicht vorhanden) bis 7 (extrem ausgepragt) bewertet.
Jedes Symptom ist einer von drei Skalen zugeordnet, sieben der Positivskala,
weitere sieben der Negativskala und die restlichen 16 der Globalskala. Diese
Beurteilung bezieht sich auf die Befindlichkeit der Person wéhrend der

vorangegangenen sieben Tage. Es konnen ebenfalls Informationen durch das
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Krankenhauspersonal oder Angehorige mit in die Bewertung einflieRen. Aus der
PANSS ergibt sich ein Summenscore von 30 bis 120 Punkten.

Die GAF - Skala dient der globalen Beurteilung des Funktionsniveaus in sozialen
und beruflichen Bereichen. Dabei kbnnen Werte von 0 bis 100 Punkte erzielt
werden. Die Abstufung der Skala erfolgt jeweils in 10er Bereichen. Von einer
nahezu unbeeintrachtigten Leistungsfahigkeit ist beispielsweise bei einem Wert ab
80 Punkten auszugehen. Diese Skala wurde dem Diagnostischen und
Statistischen Manual IV (Sal3 et al. 1996) entnommen.

Die CGI - Skala ist eine Mdglichkeit, den klinischen Zustand bzw. den
Schweregrad der Erkrankung des Patienten mit Hilfe von 8 Stufen zu beurteilen.
Dabei reicht die Skala von 0 (nicht zu beurteilen), Gber 1 (Uberhaupt nicht krank)
bis hin zu 7 (extrem schwer krank) (CIPS 1986).

Bei den bipolaren Patienten wurden die Anzahl der depressiven und manischen
Episoden protokolliert. AuRerdem wurde jeweils der Score in der Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) und in der Young Mania Rating Scale
(YMRS) Score erhoben.

Der MADRS gibt einen Schweregrad fir die Depression an und ist unterteilt in
zehn Bereiche wie Traurigkeit, Innere Anspannung, Appetit oder
Konzentrationsschwierigkeiten. In jedem Teilbereich gibt es eine Punktzahl von 0O
(keine Probleme) bis 6 (sehr starke Probleme), woraus sich ein Summenscore von
maximal 60 Punkten ergibt (Montgomery und Asberg 1979).

Die YMRS gibt einen Score an fir den Schweregrad der Manie. Die YMRS
bestent aus 11 Fragen, welche sich auf die vorangegangenen 48 Stunden
beziehen. In den Fragen werden unter anderem manische Symptome wie
vermindertes Schlafbedurfnis, gesteigerte Energie, gehobene Stimmung und
Antrieb, vermehrte Reizbarkeit, aggressives Verhalten und veranderte Denkinhalte
abgefragt. Je starker ein Symptom ausgepragt ist, desto mehr Punkte werden pro
Frage verliehen. Bei den Fragen 6, 8 und 9 kdnnen bis zu 8 Punkte vergeben
werden, bei allen anderen Fragen bis zu 4 Punkte mit Abstufungen von einem

halben Punkt. Nicht nur die Angaben des Patienten, sondern auch der klinische



Material und Methoden 20

Eindruck und Angaben von Angehdrigen kdnnen in die Bewertung einflie3en.
Insgesamt kbénnen 60 Punkte erreicht werden (Young et al. 1978).

2.3 MRT- Acquisition

Die MRT- Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla Scanner der Firma.
Siemens, Typ Sonata, in der Abteilung fir Neuroradiologie des
Universitatsklinikkums des Saarlandes durchgefuhrt. Die volumetrischen
Auswertungen erfolgten an T1- gewichteten Bildern, Sequenz IR/GR als MPRAGE
(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo), Typ 3D, Voxel 1 x 1 x 1 cmm,;
Matrix 176 x 256 x 256, mit den Zeiten TR = 1900 ms; TE = 4 ms; Tl = 700 ms;
Flip-Winkel 15 Grad.

24 Volumetrie

Die Volumetrie erfolgte mit dem frei verfigbaren Programm MRICroN, einem
Imaging Tool, welches ANALYZE-Formate, DICOM, NEMA, GE, Interfile, ECAT,
Picker, Siemens, Elscint, VFF, VoxBo und Rohbilddaten verwerten kann. Mit
MRIcroN kann auch in SPM konvertiert werden. Die Visualisierung schlief3t
Standardschnitte, schiefe Schnittebenen und Volumenmarkierungen ein. Mit
MRIcroN kénnen bestimmte Regionen manuell markiert und die umfahrene Flache
gemessen werden. Bei mehreren Schnitten wird durch die Multiplikation der
Schichtdicke von 1 mm mit der Gesamtzahl der markierten Voxel mit einer Flache
von jeweils 1 mm? in den einzelnen Schichten das Volumen (in mm? oder cmm)
ermittelt. Dies wird auch als Region of Interest (ROI) bezeichnet.

Das Programm wurde von Chris Rorden; University of South Carolina, entwickelt.

Internet Adresse: http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricron/.

Das Gesamtvolumen der grauen Substanz wurde in einem semiautomatisierten
Messverfahren erfasst, wobei die Software SPM99 (Statistical Parametric

Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) verwendet
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wurde. SPM ist eine Software zum Berechnen von fMRT- und PET-Daten, die als
MATLAB- Application programmiert ist. Nach dem Preprocessing wurden mit Hilfe
der Segment Funktion von SPM99 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) die T1
gewichteten MRT- Scans graue Substanz, weil3e Substanz und Liquorrdume
segmentiert. AnschlieBend konnte das Volumen der grauen Substanz anhand der
segmentierten Voxelzahl mit MATLAB berechnet werden.

Das gesamte Volumen des prafrontalen Kortex (PFC) wurde mit einer
automatisierten Parcellationsprozedur berechnet, welche in der Software zur
Berechnung des automaisierten Gyrifizierungsindex der Arbeitsgruppe um Prof.
Stephen Lawrie der Universitat Edinburgh  implementiert ist. Die
Volumenberechnungen wurden mit den Ubersandten MRT- Scans im Analyze-
Format direkt in Edinburgh von dem Entwickler des Verfahrens, Thomas William
Moorhead, vorgenommen (Bonnici et al. 2007).

2.5 Identifikation des orbitofrontalen Kortex

Die Ausdehnung des orbitofrontalen Kortex wurde groRRtenteils in der
Koronarebene bestimmt, siehe Abbildungen 5 und 6. Die Festlegung der Grenzen
erfolgte in Anlehnung an eine Ubersichtsarbeit und Studie von Crespo-Facorro et
al. (1999).
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Abbildungen 5 und 6: Markierung der grauen Substanz OFC links

2.5.1 Start- und Endschicht

Die Markierung des Areals erfolgt von kaudal nach rostral. Um die Startschicht zu
definieren, wird im Sagittalschnitt eine senkrechte Linie durch den am weitesten
rostral gelegenen Punkt des aul3eren Knies gezogen. Alle Koronarschnitte, die
rostral dieser Markierung liegen, werden zum Areal gezahlt.

Die Endschicht ist der letzte Schnitt, auf dem noch Teile des rostralen Frontalhirns
zu sehen sind. Sobald jedoch auf den Koronarschnitten keine sinnvolle
Markierung mehr maoglich ist weil die Gyri am rostralen Pol nicht mehr voneinander
abzugrenzen sind, wird die Markierung im Sagittalschnitt beendet. Hier werden die
bereits markierten Gyri sinnvoll bzw. mit horizontalen Linien vervollstandigt bis der

Frontalpol endet.

2.5.2 Laterale Grenze

Als laterale Begrenzung wird der Sulcus orbitalis lateralis (LOS) definiert. Ist dieser

auf den rostralen Schnitten nicht mehr zu finden, dient der frontomarginale Sulcus
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(FMS) als laterale Grenze. Ist der LOS auf den kaudalen Schnitten nicht mehr zu
sehen, ist der tiefste Punkt des circular insular Sulcus (CSI) grenzbildend. Sind auf
einem Schnitt weder CSI noch LOS zu sehen, dienen im Sagittalschnitt horizontal
gezogene Linien durch die tiefsten Punkte des ersten erkennbaren LOS als

laterale Begrenzung.

2.5.3 Mediale Grenze

Die mediale Begrenzung wird im kaudalen und mittleren Teil des Bereiches durch
den Sulcus orbitalis gegeben. Sobald dieser in den rostralen Schnitten
verschwindet, dient der tiefste Punkt des Sulcus rostralis superior (SRS) als

Grenze.

254 WeilRe Substanz

Die weil3e Substanz wird ebenfalls in der Koronarebene bestimmt. Als Vorlage
dient dabei die vorhergehend markierte graue Substanz. Von der lateralen und
medialen Grenze werden jeweils gerade Linien gezogen. Die hierbei
eingeschlossene Grenze wird als die weil3e Substanz des orbitofrontalen Kortexes
definiert.

Ist der Sulcus orbitalis medial grenzbildend, wird eine senkrechte Linie gezogen,
ist es der FMS wird eine horizontale Linie gezeichnet. Von allen lateralen Grenzen
werden horizontale Linien zur Grenzbildung gezogen.

Sollten von medial und lateral horizontale Linien gezogen werden, wird die héhere

als grenzbildend angesehen.

2.6 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS, Version 16.0
verwendet. Alle Auswertungen wurden mit dem Signifikanzniveau a= 0,05

durchgefuhrt.
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Zunachst  erfolgten  Subgruppenanalysen der drei Diagnosegruppen

Schizophrenie, bipolare Stérung und Zwangserkrankung in Bezug auf die gesunde

Kontrollgruppe.

Als intervenierende Variablen wurden hierbei untersucht:

O O O O o o

Alter

Geschlecht

Ausbildungsdauer

Handigkeit

Art des Schulabschlusses (Hauptschule, Realschule, Abitur, Studium)

Fur die schizophren Ersterkrankten: Positive Familienanamnese flr
Schizophrenie, Krankheitsdauer von den ersten psychotischen Symptomen bis
zur Diagnosestellung (Psychosedauer), von den ersten Vorlaufersymptomen
bis zur Behandlung (Prodromdauer), die Werte der Positive And Negative
Syndrome Scale (PANSS), Clinical Global Impressions (CGI), Global
Assessment of Functioning (GAF), Mini Mental State Examination (MMSE)
sowie Chlorpromazin Tagesdosis (CPZ).

Fur die Bipolare Stérung: Ersterkrankungsalter, Krankheitsdauer, Anzahl
depressiver und manischer Episoden, Montgomery Asberg depression rating
scale (MADRS), Young Mania Rating Scale (YMRS), das Vorhandensein von
psychotischen Symptomen, Therapie mit Neuroleptika, Lithium und anderen
Stimmungsaufhellern.

Fur die Zwangserkrankten: Ersterkrankungsalter und Krankheitsdauer.

Bei der anschlieRenden Diagnose - Ubergreifenden Auswertung wurde anhand der

gefundenen relevanten Einflussfaktoren eine multivariante Kovarianzanalyse
(MANCOVA) durchgefuhrt. Als abhéngige Variablen wurden die Volumina des

orbitofrontalen Kortex, teilweise bezogen auf Gesamt- oder Prafrontalkortex, und

als unabhéngige Variablen die Diagnosegruppen betrachtet.

Um Aussagen uber das Ausmald der relativen Grof3enveranderungen des

orbitofrontalen Kortex machen zu koénnen, wurden auch Analysen unter

Bezugnahme des zerebralen Gesamtvolumens der grauen bzw. weil3en Substanz
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sowie des prafrontalen Volumens gemacht. Bertcksichtigt wurde hierbei wieder
sowohl die graue als auch die weil3e Substanz.
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3 Ergebnisse

3.1 Uberpriufung der Reliabilitat

Um ein Mal} fur die Giute des gewdahlten Testverfahrens zu finden, wurden bei
einem Set von 10 MRT Scans zwei verschiedene Test zur Bestimmung der

Reliabilitat angewandt.

3.1.1 Retest

Bei zehn Gehirnen wurde durch den gleichen Tester ein blinder Retest
durchgefuihrt und das Volumen des linken orbitofrontalen Kortex doppelt
vermessen. Bei der anschlieBRenden Berechnung des Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) ergaben sich zufriedenstellend hohe Werte > 0,9
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Retest ICC

Pearson-Kaorr. ICC
Links grau r 0,994 0,992
p >0,0005
n 10
Links weiss r 0,987 0,986
p <0,0005
n 10
Links total r 0,996 0,993
p <0,0005
n 10

Legende: Pearson-Korr.: Pearson Korrelationskoeffizient; ICC: Intraklassen- Korrelationskoeffizient.

3.1.2 Interrater

Ebenfalls bei zehn Gehirnen wurde ein Interrater Test durchgefiihrt. Die Gehirne
wurden blind von einem zweiten Tester untersucht. Auch hier ist der ICC
zufriedenstellend hoch mit Werten > 0,9 (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Interrater ICC

Pearson-Korr ICC
Links grau r 0,994 0,986
p >0,0005
10
Links weiss r 0,948 0,943
p <0,0005
10
Links total r 0,984 0,975
p >0,0005
n 10

Legende: Pearson-Korr.: Pearson Korrelationskoeffizient; ICC: Intraklassen- Korrelationskoeffizient.

3.2  Vergleich der volumetrischen Grt63e des orbitofrontalen

Kortex bei den verschiedenen Patientengruppen

Da bei drei Probanden aus dem urspriinglichen Gesamtkollektiv die anatomischen
Grenzen des orbitofrontalen Kortex nicht eindeutig bestimmt werden konnten,

wurden diese in den Studienergebnissen nicht berticksichtigt.

3.2.1 Intervenierende Variablen

Als intervenierende Variablen wurden bei allen Probanden Geschlecht,
Handigkeit, Alter und Bildungsdauer tberpruft.

Es zeigten sich signifikante Volumenunterschiede in Abhangigkeit des
Geschlechts. So war bei den weiblichen Patienten das Volumen der totalen
zerebralen Substanz sowie des Prafrontalkortex, jeweils fur graue und weil3e
Substanz, mit p < 0,0005 signifikant kleiner als bei den mannlichen. Ebenfalls der
orbitofrontale Kortex zeigte sich bei den weiblichen Patienten signifikant kleiner als

bei den mannlichen (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Geschlechtsabhéngige Volumina aller Krankheitsgruppen
Kontrollen Schizophrene Bipolare OCD df F p
(m=15; w=22)? | (=21;w=12)? | (m=11; w=16)* | (m=12; w=14)?
Totale graue
-4,2 % -8,3% -7,6 % -7,5% 1,115 | 15,49 | <0,0005
Substanz
Totale weil3e
-14.2 % -8,1% -16,4 % -10,9 % 1,115 | 51,22 | <0,0005
Substanz
PFC graue
0,5% -144 % -10,0 % -154 % 1,115 | 15,20 | <0.0005
Substanz
PFC weil3e
-12,3% -20,1 % 21,7 % -21,8% 1,115 | 52,85 | <0.0005
Substanz
OFC graue
1,7% -20,4 % -10,1% -15,4 % 1,115 | 12,79 | 0,001
Substanz
OFC weilRe
-8,7 % -13,3% -197% -276% 1,115 | 11,15 | 0,001
Substanz
OFC total
-1,0% -18,8 % -12,4 % -18,6 % 1,115 | 14,71 | <0,0005

Zweifaktorielle ANOVA; Legende: ®: Prozentuale Differenz weiblich versus méannlich; m: mannlich, w: weiblich;
df: Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art

In der Kontrollgruppe korrelierte das Alter signifikant negativ mit dem Volumen der

grauen Substanz des ganzen Kortex (p = 0,001), des Préafrontalkortex (p = 0,001),

dem linken (p= 0,002) und rechten (p= 0,002) totalen orbitofrontalen Volumen. Bei

den Patienten der drei Diagnosegruppen hingegen lie3en sich nur negative

Korrelationen zwischen Alter und dem gesamten Kortex bzw. dem Prafrontalkortex

darstellen. Fur den orbitofrontalen Kortex selbst konnte bei steigendem Alter keine

signifikante Abnahme des Volumens gefunden werden. Korrelationen zwischen

Alter und orbitofrontaler Asymmetrie konnten nur fir die schizophrenen Patienten

gezeigt werden mit r=0,335 und p=0,05 (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Bivariate Korrelation nhach Pearson zwischen Alter und den abhéngigen Variablen

Total Kontrollen Sz. Bipolar oCD

r -0.430 -0.453 -0.404 -0.427 -0,33

T;La;zti;ilie p 0,001 0,005 0,015 0,008 0,10
n 138 37 36 38 27

_ r -0,09 -0,03 -0,10 0,00 -0,12

T;)L&;I;;v:zlrsle p 0,30 0,88 0,56 0,99 0,55
n 138 37 36 38 27
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Total Kontrollen Sz. Bipolar OocCD
PFC graue Substanz * r - 0.492 -0.578 - 0.465 - 0.546 - 0.455
p 0,001 0,001 0,006 0,003 0,019
n 124 37 33 28 26
PFC weilRe Substanz * r - 0.207 -0,16 -0,34 -0,16 -0,22
p 0,021 0,35 0,052 0,43 0,27
n 124 37 33 28 26
OFC links total * r - 0.258 -0.369 -0,26 0,01 -0,37
p 0,0020 0,025 0,12 0,93 0,06
n 139 37 36 39 27
OFC rechts total r - 0.266 - 0.409 -0,26 -0,04 -0,12
p 0,0020 0,012 0,12 0,832 0,56
n 139 37 36 39 27
OFC total * r -0.314 - 0.460 -0,32 -0,01 -0,30
p 0,00 0,00 0,055 0,93 0,12
n 139 37 36 39 27
Asymm.-Koeff. grau r 0,04 -0,13 0.335 0,07 0,38
p 0,61 0,43 0,05 0,67 0,05
n 139 37 36 39 27
Asymm.-Koeff. weild r -0,01 -0,01 -0,15 -0,04 0,26
p 0,95 0,95 0,39 0,83 0,20
n 139 37 36 39 27
Asymm.-Koeff. Total r 0,00 -0,05 -0,05 -0,03 0,31
p 0,97 0,76 0,79 0,85 0,11
n 139 37 36 39 27

Legende: *: in cm?; % in mm®; Sz: Schizophrene; Asymm.-Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+l)).

In der Kontrollgruppe korrelierte die Bildungsdauer signifikant positiv mit dem

Volumen der totalen grauen Substanz (p= 0,001) und dem préfrontalen grauen

Volumen (p= 0,02). Bei den Patienten der drei Diagnosegruppen Schizophrenie,

Bipolare Stoérung und Zwangsstorung konnten allseits keine signifikanten

Korrelationen zwischen Bildungsdauer und den Zielvolumina gezeigt werden

(siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Bivariate Korrelation nach Pearson zwischen Bildungsdauer und den abhéngigen Variablen

Total Kontrollen Sz. Bipolar oCD
Totale graue r 0,228 0,540 -0,14 0.429 0,15
Substanz * p 0,0070 0,001 0,41 0,007 0,44

n 137 36 36 38 27
Totale weil3e Substanz r 0,193* 0,23 -0,12 456** 0,435
! p 0,02 0,18 0,50 0,004 0,02

n 137 36 36 38 27
PFC graue Substanz * r 0,15 0,386 -0,22 0,23 0,27
p 0,11 0,020 0,22 0,240 0,18

n 123 36 33 28 26
PFC weiRe Substanz* | r 0,05 0,05 -0,24 0,28 0,25
p 0,57 0,76 0,17 0,15 0,22

n 123 36 33 28 26
OFC links grau * r 0,12 0,25 -0,04 0,14 0,10
p 0,17 0,14 0,84 0,41 0,61

n 138 36 36 39 27
OFC rechts grau * r 0,08 0,31 -0,23 0,24 0,04
p 0,37 0,069 0,18 0,139 0,86

n 138 36 36 39 27
OFC total r 0,13 0,28 -0,17 0,27 0,12
p 0,13 0,10 0,34 0,10 0,55

n 138 36 36 39 27
Asymm.-Koeff. grau r -0,06 -0,13 0,13 -0,18 -0,11
p 0,47 0,44 0,44 0,28 0,59

n 138 36 36 39 27
Asymm.-Koeff. weild r -0,05 -0,02 -0,18 0,09 -0,08
p 0,59 0,89 0,29 0,58 0,69

n 138 36 36 39 27
Asymm.-Koeff. Total r -0,06 -0,05 -0,13 0,03 -0,10
p 0,52 0,78 0,47 0,86 0,64

n 138 36 36 39 27

Legende: : in cm?; % in mm? Sz: Schizophrene; Asymm.-Koeff.: Asymmetrie- Koeffizient = (2*(r-1)/(r+1)).

Es ergaben sich keine signifikanten Einflisse oder Trends des Faktors Handigkeit

auf die Volumina des Gehirns (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Bivariate Korrelation nach Pearson zwischen Handigkeit und den abhéngigen Variablen
Kontrollen | Schizophrene Bipolare OCD df F P
(r=30; 1I=7)% | (r=27;1=6)% | (r=26;1=1)% | (r=23;1=3)°
Totale graue
-1,9 % -3,0% 23,3 % 4,3 % 1, 115 2,01 0,16
Substanz
Totale weilRe
1,6 % 1,1% 14,7 % -2,6 % 1,115 1,73 0,19
Substanz
PFC graue
-4,0 % -6,3 % 38,2 % 3,1% 1,115 1,37 0,24
Substanz
PFC weile
0,9 % -3,6 % 33,5% 4,3 % 1,115 1,74 0,19
Substanz
OFC links
4,3 % -12,2 % 41,5 % 2,8 % 1,115 1,18 0,28
total
OFC rechts
-12,4 % -2,0% 11,0 % -4,7 % 1, 115 0,09 0,76
total
OFC total -3,8 % -5,8 % 26,2 % -1,2 % 1, 115 0,16 0,69

Zweifaktorielle ANOVA; Legende: * Prozentuale Differenz Linkshédndig versus Rechtshandig; |: Linkshandig, r:
rechtshandig; df: Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

Aufgrund dieser vorbereitenden Analysen in Bezug auf die intervenierenden
Variablen wurden die folgenden Auswertungen der Subgruppen und der
Diagnose- ubergreifenden Analysen teilweise adjustiert fur Alter, Bildungsdauer
und Geschlecht durchgefihrt.

3.2.2 Subgruppenanalyse

3.2.2.1 Schizophrenie

Da sich, wie im vorangehenden Teil beschrieben, zwischen den schizophrenen

Patienten und den Kontrollpersonen signifikante Unterschiede einiger

intervenierender  Variablen ergeben haben, wurde fir die folgende

Subgruppenanalyse ein weitestgehend angeglichenes Sample bezuglich Alter,
Geschlecht und Bildungsstand bestehend aus 23 Kontrollpersonen und 23
schizophren Ersterkrankten gebildet. Alle Differenzen waren nach diesem

Matching nicht mehr signifikant (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Soziodemographische Daten gematchtes Sample Schizophrenie
Kontrollen (N=23)* Schizophrenie F df p
(N=23)%
Alter *° 33,51+10,91 30,66 + 7,39 1,08 1,44 0,31
Ausbildung™® 14,80 + 2,70 13,78 + 2,83 1,57 1,44 0,22
Chi® df p
Geschlecht (m:w)* 10:13 11:12 0,09 1 0,77
Handigkeit (r:1) * 17:6 17:6 0,090 1,00
Schulabschluss 3:6:9:5 4:4:6:3 0,76 3 0,86
(HS:RS:AB:ST)?

Legende: * Mittelwert und Standardabweichung, sofern nicht anders angegeben; HS: Hauptschule; RS:
Realschule; AB: Abitur; ST: Studium; *: ANOVA Test; % Pearson Chi2-Test (2-seitig) ; * in Jahren; df:
Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

Im Vergleich zwischen den schizophren Erkrankten und den gematchten
Kontrollpersonen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Volumina des orbitofrontalen Kortex. Es ergab sich lediglich ein Trend in Form
einer -4,9%igen Reduktion des Volumens der grauen Substanz des OFC relativ
zum gesamten grauen Volumen des Cortex, p= 0,093. AulR3erdem ein Trend zu
einer -3,7%igen Reduktion des absoluten rechten orbitofrontalen Kortex, p= 0,20.
Sowohl bei den Kontrollpersonen als auch bei den schizophrenen Patienten liel3
sich eine Asymmetrie des orbitofrontalen Kortex zugunsten der rechten Seite
0,28 fur die
Kontrollpersonen und 0,110 * 0,281 fr die schizophren Erkrankten (siehe Tabelle
9).

zeigen mit einem Asymmetrie - Koeffizienten von 0,134 *

Tabelle 9: Volumina schizophrene Patienten und Kontrollpersonen

Kontrollen (N=23) ® Schizophrene (N=23)% | Diff. dF F p
%

Totale graue Substanz * 728,23 + 93,11 741,49 + 66,10 1,8 1,40 | 0,01 | 0,95
Totale weiRe Substanz * 433,75 + 0,54 431,12 + 46,42 -06 | 1,40 | 0,35 | 0,56
PFC graue Substanz * 90,34 +12,82 86,69+ 11,74 -40 | 1,40 | 2,60 | 0,12
PFC weiRRe Substanz * 45,04 + 7,60 42,91 + 6,74 -4,7 | 1,40 | 2,35 | 0,13
OFC links grau * 8305,5 + 2403,6 7995,2 £ 1594 .4 -3,7 | 1,40 | 0,95 | 0,34
OFC links weil? * 2464,3 + 758,8 2392,2 +577,8 -29 | 1,40 | 0,55 | 0,47
OFC links total * 10769,8 £ 2949,8 10387,4 £ 1999,7 -36 | 1,40 | 0,98 | 0,33
OFC rechts grau ° 9082,5 + 1634,3 8759,1 + 2520,6 -36 | 1,40 | 1,95 | 0,17
OFC rechts weil * 2824,2 + 818,8 2703,0 £ 8235 -43 | 1,40 | 0,30 | 0,59
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Kontrollen (N=23)® | Schizophrene (N=23)° | Diff. dF F p
%

OFC rechts total * 11906,7 £ 2083,3 11462,1 + 3036,5 -3,7 | 1,40 | 1,68 | 0,20
OFC grau ° 17388,0 £ 3570,4 16754,3 + 3164,8 -3,6 | 1,40 | 254 | 0,12
OFC weil 5288,5 + 1341,7 5095,3 + 1199,5 -3,7 | 1,40 | 0,56 | 0,46
OFC total 22676,5 + 4459,2 21849,6 + 3985,5 -3,6 | 1,40 | 2,13 | 0,15

OFC links total /
0,0092 + 0,0019 0,0089 + 0,0015 -34 | 1,40 | 0,66 | 0,42
(TGS+TWS)
OFC rechts total /
0,0102 + 0,0011 0,0098 + 0,0024 -44 | 1,40 | 1,35 | 0,25
(TGS+TWS)
OFC grau/ TGS 0,0237 + 0,0029 0,0226 + 0,0036 -4,9 | 1,40 | 2,96 | 0,093
OFC links total /
0,1645 + 0,0332 0,1674 + 0,029 1,8 | 1,40 | 0,01 | 0,92
PFC-(GS+WS)

OFC rechts total /

0,1697 + 0,0182 0,1705 + 0,0364 05 | 1,40 | 0,02 | 0,89

PFC-(GS +WS)
Asymm.-Koeff. grau 0,134 + 0,280 0,110 + 0,281 - 1,40 | 0,04 | 0,85
Asymm.-Koeff. weild 0,111 + 0,228 0,071 + 0,312 - 1,40 | 0,35 | 0,56
Asymm.-Koeff. Total 0,119 + 0,206 0,083 + 0,280 - 1,40 | 0,21 | 0,65

MANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Alter und Ausbildung; Legende: ®: Mittelwert und Standardabweichung; *:
in ccm; % in cmm; TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale weiRe Substanz; GS: Graue Substanz; WS:
Weile Substanz; Asymm.-Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-)/(r+1)); df: Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p:
Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

Bezogen auf alle schizophren Ersterkrankten der Gesamtstichprobe ergaben sich
einige signifikante Reduktionen der absoluten orbitofrontalen Volumina bei
Patienten mit schizophrenen Familienangehérigen (erst- und zweitgradig). Das
Gesamtvolumen des orbitofrontalen Kortex war im Mittel um 7,8% reduziert, diese
Reduktion ist mit p = 0,045 signifikant. Das totale Volumen des rechten
orbitofrontalen Kortex war um 12,6% reduziert, p = 0,018. Die rechte weil3e
Substanz des orbitofrontalen Kortex zeigte sich um 19,3% reduziert, p = 0,048.
Weiterhin zeigten sich Trends zur Reduktion des orbitofrontalen Kortex im Bezug
zum Gesamthirnvolumen. Fir die Asymmetrie - Koeffizienten konnten keine

relevanten Veranderungen gezeigt werden (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Volumina schizophrene Patienten in Abhangigkeit der Familienanamnese
Sz in Familie : nein Sz in Familie :ja Diff. dF F p
(N=26) ? (N=10) ? %
Totale graue Substanz * 761,0 + 82,6 746,1 + 63,2 -20 | 1,30 | 0,80 | 0,38
Totale weilRe Substanz * 452,9+59,9 426,8 + 44,1 -58 | 1,30 | 2,48 | 0,13
PFC graue Substanz * 91,1 +14,2° 90,8 + 14,5° -0,3 | 1,27 | 1,02 | 0,32
PFC weiRe Substanz * 46,8 + 9,4 44,1 +7,6° 5,7 | 1,27 | 2,95 | 0,10
OFC links grau z 8553,1 + 1839,7 8455,8 + 1876,4 -1,1 | 1,30 | 0,10 | 0,75
OFC links weif? ° 2587,5+702,9 2414,7 +434,1 -6,7 | 1,30 | 1,20 | 0,28
OFC links total * 11140,6 + 2387,7 10870,5 + 2083,4 -24 | 1,30 | 0,33 | 0,57
OFC rechts grau z 9473,3 £ 2444,3 8480,8 + 2012,4 -10,5 | 1,30 | 5,26 | 0,029
OFC rechts weil * 2932,7 + 869,7 2367,1 £ 651,6 -19,3 | 1,30 | 4,24 | 0,048
OFC rechts total * 12406,0 + 2993,8 10847,9 + 2350,0 -12,6 | 1,30 | 6,26 | 0,018
OFC grau z 18026,4 + 3186,5 16936,6 + 3462,9 -6,0 | 1,30 | 3,77 | 0,062
OFC weil * 5520,2 + 1376,5 4781,8 + 954,8 -13,4 | 1,30 | 3,39 | 0,075
OFC total 23546,6 + 4215,6 21718,4 + 4042,9 -78 | 1,30 | 4,36 | 0,045
OFC left total / (TGS+TWS) 0,0092 + 0,0018"° 0,0092 + 0,0012° 0,3 1,30 | 0,01 | 0,93
OFC right total / b .
0,0102 + 0,0021 0,0092 + 0,0017 -96 | 1,30 | 3,75 | 0,062
(TGS+TWS)
OFC grau /
0,0237 + 0,0033 0,0226 + 0,0036 -47 | 2,30 | 2,54 | 0,12
TGS
OFC links total /
0,167 + 0,028 0,161 + 0,022 -3,6 | 1,27 | 0,21 | 0,65
PFC-(GS+WS)
OFC rechts total /
0,172 £ 0,035 0,154 + 0,018 -10,7 | 1,27 | 2,37 | 0,14
PFC-(GS +WS)
Asymm.-Koeff. Grau 0,119 + 0,275 -0,035 £ 0,219 - 1,30 | 1,58 | 0,22
Asymm.-Koeff. weild 0,088 + 0,315 0,000 + 0,200 - 1,30 | 1,62 | 0,21
Asymm.-Koeff. Total 0,099 + 0,283 -0,007 £ 0,168 - 1,30 | 1,97 | 0,17

MANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Alter und Ausbildung; Legende: Sz: Schizophrene; * Mittelwert und
Standardabweichung; *: in cm3; % in mm3; ® :N=24; ¢ : N=9; TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale weilRe
Substanz; GS: Graue Substanz; WS: Weille Substanz; Asymm-Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-

I)/(r+1)); df: Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art

Abbildung 7 und 8 zeigen eine grafische Darstellung der in Tabelle 10
dargestellten Werte fur das absolute und relative OFC Volumen bei Patienten mit

und ohne positive Familienanamnese flr Schizophrenie sowie den gesunden

Kontrollpersonen.
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Abbildung 7 :Totales rechtes OFC Volumen bei Kontrollpersonen sowie schizophren Erkrankten mit negativer
und positiver Familienanamnese
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Abbildung 8 :Relatives OFC Volumen in Prozent des gesamten Hirnvolumens bei Kontrollpersonen sowie
schizophren Erkrankten mit negativer und positiver Familienanamnese
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Weiterhin wurden bei den schizophrenen Patienten die Einflisse von Dauer der
unbehandelten Psychose bzw. des Prodroms, der Ausprdgung im PANSS, CGl,
GAF, MMSE und die Hohe der CPZ Tagesdosis auf die Zielvolumina Gberpruft.

Hierbei konnten signifikante positive Korrelationen zwischen der CPZ Tagesdosis
und dem absoluten Volumen der linken wei3en Substanz des orbitofrontalen
Kortex mit p= 0,022 gezeigt werden. Ebenfalls positiv korrelieren héhere CPZ
Tagesdosen mit dem Gesamtvolumen des linken OFC relativ zum Préafrontalkortex

sowie zum Gesamtkortex (p= 0,019 bzw. p= 0,036).

Dariber hinaus zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der CPZ -
Tagesdosis und dem Asymmetrie - Koeffizienten fur die weil3e Substanz (p=0,016)
und fur das totale orbitofrontale Volumen (p=0,012). Fir alle anderen Faktoren
konnten keine signifikanten Volumenalterationen der Zielgrof3en gefunden werden,
siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Partielle Korrelation schizophrene Patienten und verschiedene Faktoren

Psychose- Dauer PANSS b
dauer® Prodromi ? total cel CAF MMS | czP
Totale p.c. -0,07 0,10 0,11 0,03 -0,03 | -0,03 | -0,04
graue Substanz ! p 0,72 0,59 0,53 0,89 0,88 0,86 0,83
df 31 31 31 30 30 31 31
Totale p.c. -0,22 0,13 0,17 0,06 0,02 0,10 | 0,04
weiRe Substanz * p 0,23 0,49 0,35 0,75 0,90 0,60 | 0,83
df 31 31 31 30 30 31 31
PFC graue Substanz * | p.c. -0,04 -0,04 0,19 0,09 -0,16 0,04 | -0,03
p 0,83 0,82 0,32 0,65 0,40 0,84 | 0,89
df 28 28 28 27 27 28 28
PFC weie Substanz’ | p.c. -0,17 -0,06 0,13 0,01 -0,02 0,22 | 0,00
p 0,37 0,77 0,49 0,94 0,93 0,25 | 0,99
df 28 28 28 27 27 28 28
OFC links grau * p.c. -0,02 -0,02 0,19 0,13 -0,17 | -0,13 | 0,26
p 0,92 0,93 0,30 0,48 0,35 0,46 | 0,14
df 31 31 31 30 30 31 31
OFC links weil * p.c. -0,11 -0,01 0,14 0,18 -0,14 | -0,03 | 0,40
p 0,56 0,95 0,44 0,33 0,44 0,87 | 0,022
df 31 31 31 30 30 31 31
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Psychose- Dauer PANSS b

dauer® Prodromi ? total cel CAF MMS | czP

OFC links total ° p.c. -0,05 -0,02 0,19 0,16 -0,18 | -0,12 | 0,32

p 0,79 0,93 0,30 0,40 0,33 0,52 | 0,07

df 31 31 31 30 30 31 31
OFC rechts grau * p.c. 0,06 0,30 -0,04 -0,17 0,12 0,01 | -0,30
p 0,75 0,085 0,84 0,35 0,51 0,94 | 0,09

df 31 31 31 30 30 31 31
OFC rechts weil * p.c. 0,05 0,13 0,05 0,06 -0,09 0,14 | -0,01
p 0,80 0,48 0,79 0,75 0,63 0,44 | 0,96

df 31 31 31 30 30 31 31
OFC rechts total * p.c. 0,07 0,28 -0,01 -0,11 0,07 0,07 | -0,24
p 0,69 0,11 0,95 0,54 0,71 0,71 | 0,18

df 31 31 31 30 30 31 31

OFC links total/ p.c. 0,00 -0,08 0,11 0,13 -0,18 | -0,16 | 0,37
(TGS+TWS) p 1,00 0,64 0,53 0,49 0,33 0,38 | 0,036

df 31 31 31 30 30 31 31
OFC rechts total / p.c. 0,13 0,27 -0,10 -0,17 0,09 0,05 | -0,26
(TGS+TWS) p 0,48 0,13 0,58 0,37 0,62 0,78 | 0,15

df 31 31 31 30 30 31 31

OFC links total / p.c. 0,12 0,09 0,00 0,03 -0,07 | -0,18 | 0,43
PFC-(GS+WS) p 0,54 0,62 0,99 0,89 0,73 0,34 | 0,019

df 28 28 28 27 27 28 28
OFC rechts total/ p.c. 0,17 0,28 -0,17 -0,12 0,12 -0,01 | -0,24
PFC-(GS+WS) p 0,38 0,14 0,36 0,53 0,55 0,98 | 0,21

df 28 28 28 27 27 28 28
Asymm.-Koeff. grau p.c. 0,13 0,14 -0,02 -0,05 -0,01 0,16 | -0,32
p 0,47 0,43 0,93 0,77 0,95 0,38 | 0,07

df 31 31 31 30 30 31 31
Asymm.-Koeff. wei3 | p.c. 0,08 0,28 -0,14 -0,17 0,18 0,11 | -0,42
p 0,65 0,12 0,45 0,35 0,31 0,54 | 0,016

df 31 31 31 30 30 31 31
Asymm.-Koeff total p.c. 0,11 0,27 -0,13 -0,16 0,16 0,14 | -0,43
p 0,55 0,13 0,48 0,37 0,39 0,45 | 0,012

df 31 31 31 30 30 31 31

Partielle Korrelation angepasst fiir Alter, Ausbildung und Geschlecht ; Legende: *: in cm?® % in mm? 2 in

Wochen; ”: Tagesdosis; TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale weie Substanz; GS: Graue Substanz;
WS: WeilRe Substanz; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+1)).
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3.2.2.2 Bipolare Stdrung

Fur die bipolaren Patienten wurde ebenfalls ein Sample aus jeweils 24 Patienten

erstellt, welches bezulglich der intervenierenden demografischen Faktoren keine

signifikanten Unterschiede mehr aufwies (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Soziodemografische Daten gematchtes Sample Bipolare

Kontrollen (N=24) % Bipolare (N=24)% F df p
Alter *° 36,78 £ 9,62 38,7 + 10,46 0,30 1,46 0,59
Ausbildung™® 14,60 + 2,67 14,15+ 2,52 0,37 1,46 0,77
Chi* df p
Geschlecht (m:w) ° 11:13 10:14 0,09 1 0,77
Handigkeit (r:l) 21:3 23:1 1,09 0,30
Schulabschluss 2:8:5:9 6:4:8:6 4,63 3 0,20
(HS:RS:AB:ST) ?

Legende: ?

: Mittelwert und Standardabweichung, sofern nicht anders angegeben; HS: Hauptschule; RS:

Realschule; AB: Abitur; ST: Studium; 1. ANOVA Test; 2. Pearson Chi-Test (2-seitig) ; 3 in Jahren; df:

Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art

Bei den bipolaren Patienten zeigte sich im Vergleich zu den Kontrollpersonen ein
Trend zur Reduktion des absoluten rechten OFC- Volumens mit -11% und p=0,14.
DarlUber hinaus fand sich eine signifikante Reduktion des rechten OFC- Volumens
in Relation zum Gesamtkortex (p= 0,027), dies liel3 sich auch isoliert fur die graue
(p=0,036) sowie weil3e Substanz (p=0,046) des rechten orbitofrontalen Kortex
zeigen. Bei den gematchten Kontrollpersonen lie3 sich eine Asymmetrie des
orbitofrontalen Kortex zugunsten der rechten Seite zeigen mit einem Asymmetrie -
Koeffizienten von 0,111 + 0,238. Fur die bipolaren Patienten war eine minimale
Asymmetrie zugunsten links festzustellen mit einem Koeffizienten von -0,016 +
0,252. Diese Alteration war mit p= 0,12 allerdings nicht signifikant (siehe Tabelle
13).

Tabelle 13: Volumina Bipolare und Kontrollpersonen

Diff.
Kontrollen (N=24) * Bipolare (N=24)% o dF F p
0
Totale graue Substanz * 733,5+70,9 725,8 + 75,3 -10 | 1,42 | 0,19 | 0,67
Totale weiRe Substanz * 441,4 £ 52,4 431,1+51,4 -2,3 | 1,42 | 0,06 | 0,80
PFC graue Substanz * 90,6 + 12,3 89,5+14,1 -1,2 | 1,42 | 0,18 | 0,68
PFC weiRe Substanz * 46,5+ 7,7 44,7 £ 8,3 -4,0 | 1,42 | 0,24 | 0,71
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OFC links grau * 8311 + 1971 7947 + 1611 -44 11,42 | 0,16 | 0,69
OFC links weiR * 2747 + 1009 2559 + 931 -6,8 | 1,42 | 0,16 | 0,69
OFC links total * 11058 + 2608 10506 + 2179 -5,0 | 1,42 | 0,21 | 0,65
OFC rechts grau * 9344 + 2239 8074 + 1911 -13,6 | 1,42 | 2,93 | 0,094
OFC rechts weilk * 3084 + 1508 2333 + 654 -243 | 1,42 | 3,62 | 0,064
OFC rechts total * 12428 + 3591 10407 + 2436 -16,3 | 1,42 | 3,59 | 0,065
OFC grau ® 17655 + 3419 16021 + 2756 -9,3 | 1,42 | 1,94 | 0,17
OFC weil 5831 + 2324 4892 + 1467 -16,1 | 1,42 | 1,81 | 0,19
OFC total 23486 + 5356 20913 + 3859 -11,0 | 1,42 | 2,23 | 0,14
OFC links total /
0,009 + 0,002 0,009 = 0,002 -2,8 | 1,42 | 0,20 | 0,66
(TGS+TWS)
OFC rechts grau / TGS 0,013 £ 0,002 0,011 £ 0,002 -12,3 | 1,42 | 4,68 | 0,036
OFC rechts weil3 / TWS 0,007 £ 0,003 0,005 £ 0,001 -21,7 | 1,42 | 4,25 | 0,046
OFC rechts total /
0,010 + 0,002 0,009 + 0,002 -145 | 1,42 | 5,23 | 0,027
(TGS+TWS)
OFC grau / TGS 0,024 + 0,003 0,022 + 0,003 -7,8 | 1,42 | 3,41 | 0,072
OFC links total/
0,168 + 0,028 0,163 + 0,032 -3,2 | 1,42 | 0,45 | 0,51
PFC-(GS+WS)
OFC rechts total /
0,173 + 0,036 0,151 + 0,028 -12,6 | 1,42 | 4,60 | 0,038
PFC-(GS +WS)
Asymm.-Koeff. Grau 0,091 + 0,298 -0,076 £ 0,243 - 1,42 | 3,87 | 0,056
Asymm.-Koeff. Weil3 0,120 £ 0,261 0,009 £ 0,285 - 1,42 | 1,49 | 0,23
Asymm.-Koeff. Total 0,111 + 0,238 -0,016 £ 0,252 - 1,42 | 251 | 0,12

MANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Alter und Ausbildung ; Legende: % Mittelwert und Standardabweichung;
Lin cm® % in mm®’ TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale weie Substanz; GS: Graue Substanz; WS:
Weile Substanz; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+l)); df: Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p:
Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

Bei den bipolaren Patienten, die Lithium eingenommen haben, konnte zwar eine

signifikante VergréRerung des prafrontalen Kortex gezeigt werden, allerdings

konnte kein direkter Einfluss auf den orbitofrontalen Kortex nachgewiesen werden.

Bei den Patienten mit der Einnahme eines anderen Stimmungsaufhellers als

Lithium ergab sich eine signifikante Reduktion des absoluten linken orbitofrontalen

Kortex (p = 0,043) sowie Trends zur Invertierung der Asymmetrie zugunsten der

linken Halfte des orbitofrontalen Kortex (siehe Tabelle 14 und 15).
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Tabelle 14: Volumina Bipolare in Abh&ngigkeit von Lithiumeinnahme
Lithium: nein (N=22)% | Lithium: ja (N=16)* | Diff. % | dF F p
Totale graue Substanz * 723,4+ 72,6 722,761 + 87,1 -0,1 1,31 | 1,03 | 0,32
Totale weiRe Substanz * 422,2 + 48,7 441,7 + 53,8 4,6 1,31 | 3,79 | 0,061
PFC graue Substanz * 86,3+12,6" 90,7+ 16,7 ° 50 |[1,22 | 4,70 | 0,041
PFC weiRe Substanz * 41,9+8,1° 48,4+8,1° 15,4 | 1,22 | 8,83 | 0,007
OFC links total * 10159 + 2032 10701 + 2114 ° 53 1,32 | 1,02 | 0,32
OFC rechts total © 10472 + 2248 11029 + 2504 ° 53 1,32 | 0,88 | 0,36
Asymm.-Koeff. Grau -0,072 £ 0,232 0,043 + 0,214 -158,6 | 1,28 | 1,93 | 0,18
Asymm.-Koeff. Weil3 0,061 + 0,285 0,024 + 0,226 -60,5 | 1,28 | 0,29 | 0,60
Asymm.-Koeff. Total 0,026 + 0,250 0,024 + 0,191 -6,2 1,28 | 0,01 | 0,91
MANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Alter und Ausbildung ; Legende: ®: Mittelwert und Standardabweichung;
L in cm® % in mm®% ® :N=15; ©: N=13; % N=16; Asymm. - Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-)/(r+1)); df:
Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.
Tabelle 15: Volumina Bipolare in Abh&ngigkeit von anderen Stimmungsaufheller als Lithium
Stimmungsaufheller: | Stimmungsaufhelle )
nein (N=12)? r:ja (N=26)? Dift. % 1 dF F P
Totale graue Substanz * 7495+ 85,6° 712,0+ 72,8 -5,0 1,31 | 1,24 | 0,27
Total weiRe Substanz * 454,4 +54,1° 419,8 £ 47,0 -7,6 1,31 | 3,64 | 0,066
PFC graue Substanz * 96,7+16,8° 85,0+125° -12,1 1,22 | 0,87 | 0,36
PFC weiRe Subsatnz * 51,2+ 8,6 ° 42,4+74° -17,2 | 1,22 | 3,33 | 0,082
OFC links total * 11325 + 1896 9954 + 2015 -12,1 1,32 | 4,45 | 0,043
OFC rechts total 11143 + 2780 10505 + 2142 -5,7 1,32 | 0,07 | 0,79
Asymm.-Koeff. Grau -0,069 £ 0,234 -0,004 £ 0,228 948 |1,32| 0,81 | 0,37
Asymm.-Koeff. Weil3 -0,021 £ 0,277 0,077 + 0,250 -457,9 | 1,32 | 3,54 | 0,069
Asymm.-Koeff. Total -0,033 £ 0,247 0,052 + 0,213 -257,0 | 1,32 | 3,32 | 0,078

MANCOVA angepasst fiir Geschlecht, Alter und Ausbildung; Legende: *: Mittelwert und Standardabweichung;
Lin cm¥ 2: in mm% ® :N=11;° : N=8; % N=20; Asymm-Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-)/(r+)); df:
Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und

ohne psychotische Symptome. Bei den bipolaren Patienten mit psychotischen

Symptomen zeigten sich lediglich Trends zur Reduktion des absoluten rechten

orbitofrontalen Volumens (-14,6%, p=0,068) und relativ zum Volumen des
prafrontalen Kortex (-11,6%, p=0,099) sowie des Gesamthirns (-11,9%, p=0,089).

Anderungen der Asymmetrie in Abhangigkeit vom Vorhandensein psychotischer

Symptome konnten keine gefunden werden (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Volumina Bipolare in Abhangigkeit von Psychotischen Symptomen
Psychotische Symptome: Psychotische Symptome: Diff. dF F p
nein (N=27) * ja (N=11)* %
Totale graue Substanz * 735,5+835 689,9+47,6° -6,2 | 1,31 | 2,32 | 0,14
Totale weiRe Substanz * 439,1 +50,4 405,9 + 46,6 -76 | 1,31 | 3,34 | 0,077
PFC graue Substanz * 89,4+ 165" 86,1+9,5° -3,7 | 1,22 | 0,35 | 0,56
PFC weiRe Substanz * 46,0+ 8,3° 42,6+9,4° 75 | 1,22 | 1,95 | 0,18
OFC links total 10530 + 2262 10036 + 1469 -47 | 1,32 | 0,32 | 0,58
OFC rechts total 11178 £ 2214 9550 + 2342 -14,6 | 1,32 | 3,57 | 0,068
OFC rechts total / .
0,009 + 0,001 0,008 + 0,002 -11,9 | 1,31 | 3,08 | 0,089
(TGS+TWS)
OFC rechts total / b g
0,157 + 0,026 0,139 + 0,023 -11,6 | 1,22 | 2,97 | 0,099
PFC-(GS+WS)
Asymm..-Koeff. Grau 0,013 £ 0,197 -0,114 £+ 0,283 - 1,32 | 251 | 0,12
Asymm.-Koeff. Weil3 0,084 + 0,227 -0,049 + 0,317 - 1,32 | 1,74 | 0,20
Asymm.-Koeff. Total 0,062 + 0,181 -0,065 + 0,299 - 1,32 | 2,23 | 0,15
MANCOVA angepasst fur Alter, Ausbildung und Geschlecht; Legende: *: Mittelwert und Standardabweichung;
1: in cm3; 2: in mm3; b :N=19:° : N=10; d. N=9; TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale wei3e Substanz;
GS: Graue Substanz; WS: Weil3e Substanz; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+1)); df:
Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.
Das Volumen der gesamten grauen Substanz war bei Patienten mit
Neuroleptikaeinnahme signifikant reduziert (p = 0,027). Fur die absoluten oder
relativen Volumina sowie die Asymmetrie- Koeffizienten des orbitofrontalen Kortex
ergaben sich allerdings weder Trends noch Signifikanzen (siehe Tabelle 17).
Tabelle 17: Volumina Bipolare in Abhangigkeit von Neuroleptikaeinnahme
Neuroleptika: Neuroleptika: Neuroleptika: dF F p
nein (N=19) ® KON (N=4) ® ATYP (N=14) ®
Totale graue Substanz * 754,7+77,8 662,6 £ 45,1 692,3+67,1° 2,29 | 4,10 | 0,027
Totale weiRe Substanz * 439,0+41,9 402,6 + 23,9 421,7 +66,1° 229 | 1,22 | 0,31
PFC graue Substanz * 96,0 + 13,3" 76,5+14,0° 81,5+11,9 2,20 | 6,38 | 0,007
PFC weiRRe Substanz * 479+6,0° 40,1+6,0° 42,3+ 11,6 2,20 | 1,55 | 0,24
OFC links total * 10851 + 1897 9865 + 1895 9738 £ 2223 2,30 | 0,90 | 0,42
OFC rechts total 11353 + 2053 9490 + 2375 10313 + 2639 230 | 1,21 | 0,31
Asymm.-Koeff. Grau 0,006 = 0,229 -0,077 £ 0,325 -0,022+0,194 | 2,30 | 0,78 | 0,47
Asymm.-Koeff. Weil3 0,062 + 0,220 -0,032 + 0,233 0,074 + 0,310 2,30 | 0,03 | 0,97
Asymm.-Koeff. Total 0,042 + 0,182 -0,045 £ 0,249 0,050 + 0,263 2,30 | 0,03 | 0,97
MANCOVA angepasst fir Alter, Ausbildung und Geschlecht ; Legende: % Mittelwert und

Standardabweichung; *: in cm?; % in mm3; ? :N=14;° : N=3; : N=13; KON: konventionelle Neuroleptika; ATYP:
atypische Neuroleptika; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-I)/(r+l)); df: Freiheitsgrade, F: F-

Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.
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Fur die bipolaren Patienten ergaben sich negative Korrelationen zwischen
Krankheitsdauer und absoluten rechten orbitofrontalen Volumen der weil3en
Substanz mit p.c. = -0,37 und p= 0,03 sowie dem gesamten orbitofrontalen
Volumen im Bezug zur Gesamthirnmasse mit p.c. = -0,39 und p=0,023. Das Alter
bei Diagnosestellung hingegen korrelierte positiv mit dem weifl3en, grauen und
totalen orbitofrontalen Volumen im Bezug zum Gesamthirn (grau: p.c.= 0,36,
p=0,041; weil3: p.c. = 0,37, p= 0,035; total: p.c. = 0,41, p= 0,020). Weiterhin wurde
die Anzahl der depressiven und manischen Episoden der Probanden auf
Wechselbeziehung mit den Zielvolumina gepruft. Hier konnte eine Korrelation
zwischen Anzahl der depressiven Episoden und Verminderung des rechten
grauen orbitofrontalen Volumens mit p.c. = -0,36 und p= 0,043 gezeigt werden.
Fur die Anzahl der manischen Episoden lieRen sich keine signifikanten
Volumenveranderungen darstellen. Der Summenwert des Depressions- Scores
MADRS korrelierte negativ mit dem gesamten Volumen und dem préfrontalen
Volumen der grauen Substanz, es konnte jedoch kein Einfluss auf die
orbitofrontalen Volumina gezeigt werden. Fur den YMRS, der die klinische
Auspragung einer Manie widerspiegelt, konnten keine relevanten

Volumenalterationen gezeigt werden (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Partielle Korrelation Bipolare fiir verschiedene Faktoren

Krankheits- | Alter bei Depr. Man. MADRS YMRS
dauer Diagnose | Episoden | Episoden
p.c. 0,12 -0,15 -0,04 -0,12 -0,42 0,00
graueT:Ltjzlstanz 1 p 0,51 0,42 0,83 0,53 0,019 0,99
df 32 30 29 29 29 28
p.c. -0,01 0,02 -0,13 -0,12 0,00 -0,04
WeiBeT;)ltJallt:ztanz 1 p 0,97 0,93 0,48 0,54 1,00 0,85
df 32 30 29 29 29 28
p.c. -0,05 -0,09 -0,30 -0,14 -0,53 -0,03
graue sz?stanz N p 0,82 0,68 0,17 0,54 0,010 0,89
df 23 22 20 20 21 21
PEC p.c. 0,02 0,00 -0,36 0,05 -0,17 -0,02
weile Substanz? p 0,93 1,00 0,10 0,82 0,44 0,92
df 23 22 20 20 21 21
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Krankheits- | Alter bei Depr. Man. MADRS YMRS
dauer Diagnose | Episoden | Episoden
p.c. -0,21 0,18 -0,36 -0,14 -0,17 -0,07
OFC rechts grau 2 p 0,22 0,32 0,043 0,46 0,35 0,71
df 33 31 30 30 30 29
p.c. -0,37 0,35 -0,15 -0,17 -0,23 -0,04
OFC rechts wei3 * p 0,030 0,050 0,41 0,35 0,20 0,83
df 33 31 30 30 30 29
p.c. -0,32 0,28 -0,38 -0,19 -0,06 -0,14
OFC rechts grau /
TGS p 0,066 0,12 0,033 0,30 0,77 0,46
df 32 30 29 29 29 28
_ p.c. -0,41 0,38 -0,11 -0,21 -0,30 -0,10
OFC rechts weil3 /
p 0,015 0,030 0,56 0,26 0,11 0,60
TWS
df 32 30 29 29 29 28
p.c. -0,32 0,36 -0,29 -0,06 0,03 -0,05
OFC grau / TGS p 0,062 0,041 0,11 0,74 0,88 0,81
df 32 30 29 29 29 28
p.c. -0,39 0,37 -0,14 -0,13 -0,17 0,04
OFC weilR / TWS p 0,022 0,035 0,45 0,49 0,35 0,82
df 32 30 29 29 29 28
p.c. -0,39 0,41 -0,27 -0,10 -0,08 -0,01
OFC total /
p 0,023 0,020 0,14 0,59 0,67 0,94
(TGS+TWS)
df 32 30 29 29 29 28
p.c. -0,10 0,08 0,03 -0,15 -0,16 -0,29
Asymm.-Koeff. Grau p 0,59 0,67 0,87 0,42 0,40 0,11
df 33 31 30 30 30 29
p.c. -0,11 0,01 -0,28 -0,17 -0,07 -0,14
Asymm.-Koeff. Weil3 | p 0,53 0,94 0,13 0,37 0,69 0,47
df 33 31 30 30 30 29
p.c. -0,09 0,01 -0,23 -0,17 -0,12 -0,19
Asymm.-Koeff. Total p 0,59 0,97 0,21 0,34 0,53 0,30
df 33 31 30 30 30 29
Partielle Korrelation angepasst fir Alter, Ausbildung und Geschlecht ; Legende: *: in cm?® % in mm?® Depr.

Episoden: Depressive Episoden; Man. Episoden: Manische Episoden; TGS: Totale graue Substanz; TWS:
Totale weie Substanz; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+1)).

3.2.2.3 Zwangsstorung

Es wurde zunéchst ein weitestgehend ausgeglichenes Sample bestehend aus 26

Kontrollpersonen und 26 Zwangspatienten gebildet. Nach dem Matching war die
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mittlere Bildungsdauer bei letzterer Gruppe noch reduziert, aber die Unterschiede

beziglich der demografischen Variablen waren nach dem Matching nicht mehr

signifikant (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Soziodemographische Daten gematchtes Sample Zwangsstdrung

Kontrollen Zwangsstorung
a a F df p
(N=26) (N=26)
Alter *° 35,15 + 10,77 34,68 + 9,80 0,03 1, 50 0,87
Ausbildung™* 14,33 + 2,58 13,54 + 2,34 1,33 1, 50 0,25
Chi® df p
Geschlecht (m:w) * 12:14 12:14 0,00 1 1,00
Handigkeit (r:) 22:4 23:3 0,17 1 0,69
Schulabschluss
5 3:8:8:7 6:12:3:5 4,41 3 0,22
(HS:RS:AB:ST)

Legende: ®

Realschule; AB: Abitur; ST: Studium; 1. ANOVA Test;

Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

3

. Mittelwert und Standardabweichung, sofern nicht anders angegeben; HS: Hauptschule; RS:

% pearson ChizTest (2-seitig) ; % in Jahren; df:

Im gematchten Sample ergaben sich fir die Zwangserkrankten gegentiber den

Kontrollpatienten keine Trends oder signifikanten oder relevanten Unterschiede

der Zielvolumina (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Volumina Zwangserkrankte und Kontrollpersonen

Kontrollen Zwangsstorung Diff.

(N=26)° (N=26)° % I i P
Totale graue Substanz * 723,20 £ 76,15 719,32 £ 55,20 -05 | 1,46 | 0,02 | 0,90
Totale weiRe Substanz * 436,35 + 55,50 427,43 + 38,42 -20 | 1,46 | 0,48 | 0,49
PFC graue Substanz * 89,48 £12,01 87,06 + 14,93 -2,7 | 1,46 | 0,29 | 0,59
PFC weilRe Substanz * 45,60 + 7,82 43,07 £9,01 -56 | 1,46 | 1,65 | 0,21
OFC links grau z 8224,6 +2174,5 7941,5 £ 2081,2 -34 | 1,46 | 0,19 | 0,67
OFC links weiR? * 2553,0 + 799,1 2670,0 £ 1070,8 46 | 1,46 | 0,24 | 0,71
OFC links total ° 10777,5 + 2646,9 10611,6 + 2911,6 -1,5 | 1,46 | 0,05 | 0,83
OFC rechts grau * 9119,8 + 1618,9 9107,5 + 2026,0 -0,1 | 1,46 | 0,01 | 0,94
OFC rechts weil 2987,2 + 1029,4 2845,2 £ 952,1 -48 | 1,46 | 0,46 | 0,50
OFC rechts total * 12107,0 + 2343,9 11952,7 + 2787,6 -1,3 | 1,46 | 0,05 | 0,83
OFC grau z 17344,4 + 3292,2 17049,0 £ 3154,4 -1,7 | 1,46 | 0,06 | 0,80
OFC weil? 5540,2 + 1581,9 5515,3+1794,8 -04 | 1,46 | 0,06 | 0,81
OFC total 22884,5 + 4333,3 22564,3 + 4619,0 -1,4 | 1,46 | 0,08 | 0,78
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Kontrollen Zwangsstorung Diff.
a a dF F p
(N=26) (N=26) %
OFC links total /
0,0092 + 0,0018 0,0092 + 0,0021 -0,7 | 1,46 | 0,04 | 0,85
(TGS+TWS)
OFC rechts grau / TGS 0,0126 + 0,0016 0,0126 + 0,0025 05 | 1,46 | 0,01 | 0,95
OFC rechts weil3 / TWS 0,0068 * 0,00023 0,0066 * 0,002 -33 | 1,46 | 0,35 | 0,56
OFC rechts total /
0,0104 + 0,0016 0,0104 + 0,0021 -0,2 | 1,46 | 0,02 | 0,89
(TGS+TWS)
OFC grau/ TGS 0,239 £ 0,003 0,0236 + 0,0033 -1,1 | 1,46 | 0,13 | 0,72
OFC links total/
0,1664 + 0,0317 0,1702 + 0,0312 23 | 1,46 | 0,22 | 0,64
PFC-(GS+WS)
OFC rechts total /
0,1724 + 0,0260 0,1767 + 0,0339 25 | 1,46 | 0,14 | 0,71
PFC-(GS +WS)
Asymm.-Koeff. Grau 0,142 + 0,286 0,087 + 0,322 - 1,46 | 0,50 | 0,49
Asymm.-Koeff. Weil3 0,120 £ 0,229 0,146 + 0,312 - 1,46 | 0,12 | 0,73
Asymm.-Koeff. Total 0,126 £ 0,201 0,129 + 0,297 - 1,46 | 0,00 | 0,95
MANCOVA angepasst fur Alter, Ausbildung und Geschlecht Legende: % Mittelwert und
Standardabweichung; *: in cm® % in mm?®, TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale weiRe Substanz ;
Asymm.-Koeff.: Asymmetrie Koeffizient = (2*(r-I)/(r+l)); df: Freiheitsgrade, F: F- Statistik, p:

Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.

Bezogen auf alle Zwangserkrankte aus der Gesamtstichprobe ergaben sich
signifikante, negative Korrelationen zwischen der Krankheitsdauer und dem
orbitofrontalen Volumen relativ zum préafrontalen Volumen (rechts: Graue
Substanz: p.c. = -0,53, p = 0,009, total: p.c. = -0,45, p = 0,033; gesamte graue
Substanz: p.c. = -0,44, p = 0,034) sowie eine signifikant positive Korrelation
zwischen der Krankheitsdauer und dem Gesamthirnvolumen der grauen Substanz
(p.c. =0,42, p = 0,042).

Weiterhin ergaben sich signifikant positive Korrelationen zwischen dem
Erkrankungsalter und dem orbitofrontalen Volumen im Verhaltnis zum préafrontalen
Volumen (rechts: Graue Substanz: p.c. = 0,57, p = 0.004, total: p.c. = 0,51, p =
0,46, p = 0,027). Bezlglich der
Asymmetrie konnten keine signifikanten Verdnderungen gezeigt werden, siehe

Tabelle 21.

0,013; gesamt: Graue Substanz: p.c. =
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Tabelle 21: Partielle Korrelation Zwangserkrankte fiir Krankheitsdauer und Alter bei Diagnosestellung

Krankheitsdauer Alter bei
Diagnosestellung
Totale graue Substanz * p.C. 0,42 -0,39
p 0,042 0,059
df 22 22
Totale weiRe Substanz ! p.c. 0,33 -0,33
p 0,11 0,12
df 22 22
PFC graue Substanz * p.C. 0,40 -0,37
p 0,057 0,081
df 21 21
PFEC weiRe Substanz * p.c. 0,35 -0,34
p 0,10 0,11
df 21 21
OFC links total 2 p.C. 0,30 -0,29
p 0,16 0,17
df 22 22
OFC rechts total * p.c. -0,03 0,11
p 0,90 0,62
df 22 22
OFC rechts grau/ p.c. -0,53 0,57
PFC-GS p 0,009 0,004
df 21 21
OFC rechts total/ PFC p.c. -0,45 0,51
p 0,033 0,013
df 21 21
OFC grau/ PFC-GS p.c. -0,44 0,46
p 0,034 0,027
df 21 21
Asymm.-Koeff. Grau p.c. -0,21 0,27
p 0,32 0,20
df 22 22
Asymm.-Koeff. Weil3 p.c. -0,31 0,36
p 0,14 0,08
df 22 22
Asymm.-Koeff. Total p.c. -0,30 0,35
p 0,16 0,10
df 22 22
Partielle Korrelation angepasst fir Alter, Ausbildung und Geschlecht ; Legende: *: in cm?® % in mm?® ; GS:

Graue Substanz; WS: WeilRe Substanz; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+l)).
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3.2.3 Diagnose - Uibergreifende Analysen

Im Diagnose - ubergreifenden Vergleich, also Uber alle drei Diagnosegruppen
hinweg adjustiert fir Alter-, Geschlechts- und Bildungsunterschiede, ergab sich fur
das gesamte rechte orbitofrontale Volumen relativ zum gesamten rechten
prafrontalen Volumen ein signifikanter Diagnoseeffekt (OFC rechts weilRe
Substanz: p= 0,032, OFC rechts total: p= 0,041), dabei war das Volumen bei den
bipolaren Patienten am kleinsten und bei den Zwangserkrankten am grof3ten. Fur
alle anderen Zielvolumina konnte kein relevanter Diagnoseeffekt nachgewiesen

werden, siehe Tabelle 22.

Im Anschluss an diese erste Diagnose - Ubergreifende Analyse wurden im
Anschluss jeweils noch Subgruppen- Analysen zwischen einer Gruppe erkrankter
Patienten und einer Kontrollgruppe mit, im Gegensatz zu den vorhergehenden
Analysen, Bonferroni Korrektur durchgefihrt.

In dieser Bonferroni- korrigierten Subanalyse der bipolaren Patienten zeigte sich
kein signifikanter Diagnoseeffekt mehr, sondern lediglich ein Trend fur eine
Reduktion des gesamten weil3en rechten OFC- Volumens relativ zur weil3en
Substanz des prafrontalen Volumens mit 0,098 sowie ein Trend zur Reduktion des
gesamten rechten orbitofrontalen Volumens relativ zum gesamten prafrontalen
Volumen mit 0,10.

Fur alle anderen Volumina lieBen sich weder Trends noch signifikante

Diagnoseeffekte zeigen, siehe ebenfalls Tabelle 22.

Tabelle 22: Diagnose - Uibergreifende Analyse (adjustiert fir Alter, Bildung und Geschlecht

Bonferroni korrigiert
Ko. Sz Bipolar OCD df F p Szvs | Bipolar OCD
(N=37) | (N=36)* | (N=39)® | (N=27)® Ko vsKo | vsKo
Totale grave 735t oTE folx 24t 3,127 053 | 066 | 1,00 | 0,60 | 1,00
1 , , , , , ,
Substanz 80 77 78° 59
roralewelfe | azs + 4462 430 428+ 3,127 0,39 | 0,76 | 1,00 | 1,00 | 1,00
1
Substanz 55 57 50° 38 ! ! ! ! ! !
PFC graue 01+ 91+ 88 + 87 +
Substanz * 12 e 150 15° 3,113 2,32 | 0,079 | 0,22 | 0,86 | 1,00
PFC weilRe
Substanz * 45+7 | 46+9° | 45+9% | 43+9° | 3,113 2,15 | 0,20 | 0,16 | 1,00 | 0,30
. 2| 8485+ | 8526+ | 7899+ | 8060
OFC links grau 3,128 | 0,20 | 0,89 | 1,00 | 1,00 | 1,00
2198 1823 1533 2131
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Bonferroni korrigiert

Ko. Sz Bipolar OCD df F p Szvs | Bipolar | OCD
(N=37)% | (N=36)% | (N=39)% | (N=27)% Ko vs Ko | vsKo
OFClinks | o35+ | 2540+ | 2495+ | 2698+
e 3128 | 060 | 062 | 069 | 1,00 | 1,00
wel 911 638 849 1060
OFClinks | 11150+ | 11066+ | 10395+ | 10757+
total 2 3128 | 026 | 086 | 0,79 | 1,00 | 1,00
2777 2281 2030 2053
OFCrechts | 9155+ | 9198+ | 8357+ | 9175+
2 3128 | 1,08 | 036 | 011 | 1,00 | 1,00
grau 2199 2348 1975 2017
OFCrechts | 5976+ | 2776+ | 2405+ | 2840+
2 3128 | 2,03 | 011 | 059 | 020 | 1,00
wel 1389 846 618 934
OFCrechts | 15930+ | 11973+ | 10761+ | 12015+
total 2 3128 | 1,38 | 025 | 015 | 079 | 1,00
3367 2885 2337 2752
2 | 17639+ | 17724+ | 16256+ | 17234+
OFC grau 3128 | 0,78 | 051 | 011 | 1,00 | 1,00
3596 3253 2764 3240
2 | 5611+ | 5315+ | 4900+ | 5537+
OFC weil3 3128 | 139 | 025 | 049 | 050 | 1,00
2099 1304 1364 1764
2 | 23250+ | 23039+ | 21156+ | 22772+
OFC total 3,128 | 1,08 | 0,36 | 0,14 | 097 | 1,00
5220 4194 3750 4656
OFC links 0,0115 | 00112 | 0,0110 | 0,0110
grau / TGS + + + + 3,127 | 019 | 090 | 1,00 | 1,00 | 1,00
0,0023 | 0,0021 | 0,0021° | 0,0024
- 0,0060 0,0058 | 0,0062
OFC links X 0,0057+ X .
weil / TWS + 0.0057 £ + 3,127 | 069 | 056 | 099 | 1,00 | 1,00
0,0018 0,0017° | 0,0021
OFC links 0,0094 | 0,002 | 0,0090 | 0,0092
total / + + + + 3,127 | 025 | 086 | 1,00 | 1,00 | 1,00
(TGS+TWS) | 0,0019 | 0,0016 | 0,0016° | 0,0021
OFC right 0,0124 | 00121 | 0,0115 | 0,0126
grau / TGS + + + + 3,127 | 1,74 | 0,16 | 0,000 | 059 | 1,00
0,0023 | 0,0012 | 0,0022° | 0,0024
OFC rechts | 0,0068 | 0,0062 | 0,0056 | 0,0066
weiR / TWS + + + + 3,127 | 2,36 | 0,074 | 059 | 017 | 1,00
0,0028 | 0,0016 | 0,0013° | 0,0019
OFCrechts | 46103 | 00099 | 00093 | 0,0104
total/ + + + + 3,127 | 2,20 | 0,09 | 012 | 032 | 1,00
(TGS+TWS) | 0,0023 | 0,0021 | 0,0017° | 0,0021
OFCgrau/ | 00239 | 00234 | 00225 | 00237
TGS + + + + 3,127 | 1,42 | 024 | 0054 | 053 | 1,00
0,0032 | 0,0034 | 0,0033° | 0,0032
OFCweiz/ | 00128 | 00119 | 00113 | 0,0128
TWS + + + + 3,127 | 1,71 | 017 | 053 | 044 | 1,00
0,0041 | 0,0023 | 0,0027° | 0,0034
OFCtotal/ | 00198 | 00191 | 00183 | 0,019
(TGS+TWS) + + + + 3,127 | 1,85 | 0,14 | 0,000 | 041 | 1,00
0,0032 | 0,0027 | 0,0026° | 0,003
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Bonferroni korrigiert

Ko. Sz Bipolar OCD df F p Szvs | Bipolar | OCD
(N=37)% | (N=36)% | (N=39)% | (N=27)% Ko vs Ko | vsKo
OFC links 01920 | 01906 | 01865 |
grau/ PFC- - - - =" | 3,113 | 019 | 091 | 1,00 | 1,00 | 1,00
. 4 | £0,038
GS 0,0366 | 0,0307° | 0,0372
OFClinks | (1212 | 01153 | 01173 | 0,1295
weif3 / PFC- + + + + 3,113 | 0,86 | 046 | 1,00 | 1,00 | 0,98
WS 0,0333 | 0,0264° | 0,0404° | 0,0353°
OFClinks | 1688 | 01656 | 01631 | 0,1702
total / PFC- + + + + 3,113 | 032 | 081 | 1,00 | 1,00 | 1,00
(GS+WS) 0,0313 | 0,0263° | 0,0307° | 0,0312°
OFCrechts | 61941 | 01949 | 01787 | 0,2024
grau / PFC- + + + + 3,113 | 168 | 018 | 1,00 | 0,26 | 1,00
GS 0,0343 | 0,0451° | 0,0338° | 0,0387°
OFCrechts | 41548 | 01142 | 0,002 | 0,1256
weif3 / PFC- + + + + 3,113 | 3,03 | 0032 | 1,00 | 0,008 | 1,00
US 0,0491 | 0,0281° | 0,023¢ | 0,0347°
OFCrechts | 41708 | 01672 | 01515 | 01767
total / PFC- + + + + 3,113 | 2,83 | 0041 | 097 | 0,10 | 1,00
(GS +WS) 0,0356 | 0,0325" | 0,0263° | 0,0339°
OFCgrau/ | 01929 | 01928 | 0,1826 | 0,1966
PEC-GS + + + + 3,113 | 154 | 021 | 093 | 030 | 1,00
0,0218 | 0,028° | 0,282¢ | 0,0234°
OFCWeiR | | o1ppg | 01146 | 01083 | 0,1274
’ + + + 3,113 | 213 | 0,10 | 1,00 | 040 | 1,00
PFC-WS + 0,036 ) ; .
0,0223° | 0,0283" | 0,0287
OFCtotal/ | 1606 | 01663 | 01572 | 01736
PFC- + + + + 3,113 | 261 | 0,055 | 0,93 | 0,18 | 1,00
(GS+WS) 0,0238 | 0,0215° | 0,0232° | 0,0201°
Asymm.- 0,0919 | 0,0761 | -0,0204 | 0,0748
Koeff. GraL + + + + 3,128 1,7 | 017 | 1,00 | 025 | 1,00
0,2905 | 0,2669 | 0,227 | 0,3218
Asymm.- 0,0824 | 0,0637 | 0,0498 | 0,1401
Koeff. Wil + + + + 3,128 08 | 049 | 0,72 | 1,00 | 1,00
0,276 | 0,2877 | 0,2568 | 0,3081
Asymm.- 0,0852 | 0,0693 | 0,0291 | 0,1220
Koeff. Total + + + + 3,128 | 0,85 | 047 | 093 | 1,00 | 1,00
0,2523 | 0,2586 | 0,2231 | 0,2938
MANCOVA angepasst fir Alter, Ausbildung und Geschlecht ; Legende: * Mittelwert und
Standardabweichung; % in cm® % in mm?% ° :N=33;° : N=38; % N=28; © N=26; Ko: Kontrollen, Sz:

Schizophrene; vs: versus; TGS: Totale graue Substanz; TWS: Totale wei3e Substanz; GS: Graue Substanz;
WS: WeilRe Substanz; Asymm. -Koeff.: Asymmetrie - Koeffizient = (2*(r-1)/(r+l)); df: Freiheitsgrade, F: F-
Statistik, p: Fehlerwahrscheinlichkeit der ersten Art.
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4 Diskussion

Zentraler Gegenstand dieser Arbeit war es, mittels manueller Ausmessung von
kraniellen MRT- Bildern zu untersuchen, ob volumetrisch messbare Unterschiede
des orbitofrontalen Kortex bei den drei Krankheitsgruppen Schizophrenie, bipolare
Storung und Zwangserkrankung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
bestehen. Hierbei wurden auch relative Volumenveranderungen in Bezug auf
Gesamthirnvolumen und Prafrontalkortex beriicksichtigt. Dariiber hinaus bestand
das Ziel, den Stellenwert etwaiger Volumendifferenzen des OFC Diagnose -
Ubergreifend auszuwerten und so eine mogliche Diagnosespezifitat aufzuzeigen.
Ebenso diente diese Arbeit zur Identifikation von Einflussfaktoren auf die GroR3e

des orbitofrontalen Kortex.

Die exakte volumetrische Untersuchung des orbitofrontalen Kortex stellte sich
insofern als schwierig dar, als dass die Markierung der Landmarken zur
Begrenzung des Areals nicht einheitlich definiert sind. So waren in der Literatur
verschiedene Vorschlage zur Begrenzung des Areals zu finden. In dieser Studie
wurde die Grenzfindung angelehnt an eine Arbeit von Crespo-Facorro et al.
(1999), die in ihrer Studie die Reliabilitat der Methode unter Verwendung einer
ahnlichen Software wie in der hier vorgelegten Arbeit zeigen konnten. Die
Reliabilitat der Grenzfestlegung konnte in der hier vorgelegten Arbeit anhand von
jeweils 10 zufallig gewdahlten Fallen, welche verblindet doppelt markiert wurden,
mit der Berechnung von einer hohen Retest- und Interraterreliabilitat mit ICC

Werten von Uber > 0,9 bestétigt werden.

Bei der eingehenden Untersuchung konnten einige intervenierende Variablen auf
die Volumina des orbitofrontalen Kortex gefunden werden. Sowohl das
Gesamthirnvolumen als auch das orbitofrontale Volumen stellte sich bei den
weiblichen Studienteilnehmern signifikant kleiner als bei den mannlichen dar.
Dieser Geschlechtereffekt wurde erstmals in vivo durch Gur et al. (1991) mittels
volumetrischer Auswertung von kraniellen MRT- Bilder nachgewiesen. Sie zeigten,
dass das mannliche Gehirn im Durchschnitt um 91 ml und das Ventrikelsystem um

20 ml groRer ist als das der weiblichen Studienteilnehmer.
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Das Alter der Studienteilnehmer korrelierte in der hier vorliegenden Studie negativ
mit den Zielvolumina, was am ehesten mit einer altersbedingten Regression des
Hirnvolumens zu erklaren ist. Gur et al. (1991) haben ebenfalls fir beide
Geschlechter zeigen koénnen, dass es eine negative Korrelation zwischen
Lebensalter und Gehirnvolumen sowie eine positive Korrelation zum
Ventrikelvolumen gibt. Interessanterweise konnten sie auch zeigen, dass es in
weiblichen Gehirnen zu einer symmetrischen Atrophie kommt und in mannlichen
Gehirnen zu einer vorwiegenden Atrophie der linken Hemisphére.

Die Dauer der Ausbildung gemessen in Schuljahren korrelierte in dieser Arbeit
zum Teil positiv mit dem Volumen. Fir den Faktor Handigkeit konnten keine

relevanten Korrelationen mit den Zielgrél3en gefunden werden.

Aufgrund dieser gefundenen Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und Bildung
wurden bei einigen der anschliel3end durchgefiihrten Analysen der Subgruppen in
soziodemografischer Hinsicht gematchte Samples verwendet. Bei der Diagnose -

Ubergreifenden Analyse erfolgte eine Adjustierung fiir ebendiese Faktoren.

In dem soziodemografisch ausgeglichenen Sample fur die schizophrenen
Patienten konnten im Vergleich zu den gesunden Studienteilnehmern lediglich
nicht signifikante Volumenreduktionen des orbitofrontalen Kortex gezeigt werden.
Es ergaben sich eine 4,9%ige Volumenreduktion der grauen Substanz des
orbitofrontalen Kortex relativ zum gesamten grauen Kortex sowie eine 3,7%ige
Reduktion des absoluten rechten orbitofrontalen  Volumen. Diese
Volumendifferenzen waren mit p= 0,093 bzw. p= 0,20 allerdings nur als Trends
nachzuweisen.

Die bisher in der Literatur vorliegenden Daten zu dieser Fragestellung sind
inkonsistent. So berichten einige Autoren Uber Volumenzunahmen, andere Uber
Volumenabnahmen, wieder andere konnten keine relevanten Veranderungen
zeigen (Nakamura et al. 2008). Die Inkonsistenz der Ergebnisse wird am ehesten
bedingt durch die hohe interindividuelle anatomische Variabilitdt der Zielregion und
der daraus resultierenden Schwierigkeiten einer genauen Grenzfestlegung. Dies

macht die manuelle Markierung schwierig.
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In dieser Studie konnte keine signifikante Volumenabnahme des orbitofrontalen
Kortex bei den an Schizophrenie erkrankten Probanden gezeigt werden. Dennoch
fiel in der Subgruppenanalyse auf, dass es signifikante Volumenverminderungen
des orbitofrontalen Kortex bei den Patienten mit positiver Familienanamnese, also
bei Vorliegen einer Schizophrenie bei Angehoérigen ersten oder zweiten Grades,
im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen gab. Das totale Volumen des
rechten orbitofrontalen Kortex zeigte sich hier mit p= 0,018 um 12,6% reduziert.
Dieser Effekt lie3 sich auch isoliert fir die graue und weil3e Substanz darstellen.
Fur den linken orbitofrontalen Kortex konnten nur leichte Trends zur Reduktion
gezeigt werden, allerdings keine signifikanten Volumenabnahmen.

Diese aufgezeigten Resultate deuten auf die Relevanz familiarer bzw. genetischer
Einflisse in Bezug auf die Reduktion des orbitofrontalen Volumens bei
schizophren Erkrankten hin.

Im Hinblick auf eine genetische Beziehung zwischen Struktur beziehungsweise
Volumen des orbitofrontalen Kortex und dem Krankheitsbild der Schizophrenie ist
die Betrachtung von Zwillingsstudien von besonderer Bedeutung. Da Geschwister
und zweieiige Zwillinge im Durchschnitt 50% ihres Erbmaterials gemeinsam
haben, eineiige Zwillinge jedoch 100%, koénnen bei der Betrachtung beider
Gruppen weitere Hinweise fur das Vorhandensein einer genetischen Komponente
gewonnen werden. Eine generelle Einschrankung bei der Interpretation von
Zwillingsstudien besteht allerdings darin, dass gemeinsame &uf3ere Einflisse wie
intrauterine Noxen oder &hnliches nicht mit Sicherheit als Ursache der
gemessenen zerebralen Veranderungen auszuschlieRen sind.

In einer Voxel- basierten Arbeit von Hulshoff Pol et al. (2006) wurden monozygote
und dizygote gleichgeschlechtliche Zwillinge, jeweils diskordant fiir Schizophrenie,
gesunden Zwillingspaaren gegenuberstellt. Bei den an Schizophrenie erkrankten
Zwillingskindern zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant
verminderte Dichte der grauen Substanz sowie eine erhdhten Dichte der weil3en
Substanz des linken orbitofrontalen Kortex. Bei den monozygoten gesunden Ko-
Zwillingen zeigte sich eine solche Dichtednderung gleichermal3en. Bei den
gesunden dizygoten Ko- Zwillingen hingegen konnte dieser Effekt nicht gezeigt
werden. Hier stellten sich die Dichteverhaltnisse vergleichbar mit den gesunden

Kontrollpersonen dar.
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Eine andere MR- volumetrische Zwillingsstudie von Harms et al. (2010) verglich
den prafrontalen Kortex von 26 Zwillingspaaren, wiederum diskordant fur
Schizophrenie, mit 40 gesunden Kontrollpaaren. Die kraniellen MRT- Bilder sind
jeweils manuell vermessen worden. Wahrend bei den schizophren Erkrankten
eine Volumenreduktion der grauen Substanz im mittleren und inferioren frontalen
Gyrus gefunden werden konnte, war dies fur die gesunden Zwillingsgeschwister
lediglich fir den Gyrus frontalis inferior zu finden. Harms et al. haben dieses
Ergebnis als Hinweis auf einen Endophéanotyp fur Schizophrenie gedeutet.

Sowohl die Ergebnisse dieser Dissertation als auch die der beiden vorhergehend
aufgezeigten Zwillingsstudien deuten stark auf das Vorhandensein einer
genetischen Komponente bezlglich Volumenreduktionen im Prafrontalkortex bei
an Schizophrenie erkrankten Patienten hin. In der Literatur sind allerdings auch
widerspruchliche Daten zu finden. So konnte beispielsweise in einer grofer
angelegten Studie von Goldman et al. (2008) zwischen 183 gesunden
Geschwistern von schizophren Erkrankten und gesunden, familiar nicht belasteten
Kontrollpersonen in einer volumetrischen Studie des gesamten Gehirns fur keine
Struktur eine signifikante Volumendifferenz gefunden werden, was gegen das
Vorhandensein eines Endophanotyps spricht. Dabei ist allerdings anzumerken,
dass in jener Arbeit eine automatische Sequenzierung durchgefuhrt wurde. Diese
ungleiche Methode kann méglicherweise Ursache der inkongruenten Ergebnissen

sein.

Welche genetischen Konstellationen im Einzelnen zu kortikalen oder sogar noch
spezieller zu orbitofrontalen Verdnderungen bei mit Schizophrenie belasteten
Familien fihren kdnnte, ist bisher nicht klar.

Eine Voxel- basierte Studie von Gurling et al. (2006) konnte einen Zusammenhang
zwischen bestimmten Polymorphismen auf dem PCM 1 (pericentriolar material 1)
Gen und einer Reduktion des linken orbitofrontalen Kortex bei schizophrenen
Patienten darstellen. Das PCM 1 Gen ist auf Chromosom 8p22 lokalisiert und ist
beteiligt an der Integritdt der Zentrosomen sowie der Regulation der Mikrotubuli.
Es hat somit Einfluss auf die Struktur des Zytoskeletts. Das auf dem PCM 1 Gen
kodierte Protein weist strukturelle Ahnlichkeiten zum Myosin Protein auf und es ist

sehr wahrscheinlich, dass PCM 1 eine Rolle in der Entwicklung des
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Nervensystems sowie der neuronalen Aktivitat spielt. In die Studie eingeschlossen
wurden insgesamt 450 Patienten mit Schizophrenie. Gurling et al. konnten zeigen,
dass die Patienten mit PCM 1- positiver Schizophrenie einen signifikant kleineren
orbitofrontalen Kortex aufwiesen als solche mit PCM 1- negativer Schizophrenie.
Letztere zeigten statt dessen ausgepragtere Volumenreduktionen im
Temporallappen und Hippokampus.

Ob Mutationen im PCM 1 Gen auch aul3erhalb einer Schizophrenieerkrankung
einen Einfluss auf die GroRe des orbitofrontalen Kortex haben, ist bisher nicht
untersucht worden.

In der hier vorgelegten Arbeit wurde keine genetische Charakterisierung

hinsichtlich des PCM 1 Gens vorgenommen.

Wie voranstehend aufgezeigt, gibt es also aufgrund von volumetrischen Studien
an gesunden Familienmitgliedern von schizophren Erkrankten Anzeichen dafr,
dass es einen ,volumetrischen Endophanotyp® fur Schizophrenie geben kann.
Dessen ungeachtet sind die an den schizophrenen Patienten erhobenen Daten
bislang inkonsistent was volumetrische Veranderungen angeht. Mdglicherweise ist
der Grund darin zu sehen, dass die Mehrzahl der bisher vertffentlichen
volumetrischen Studien sich bevorzugt mit chronisch schizophrenen Patienten und
nicht mit Ersterkrankten beschéftigt hat. Es konnte bislang nicht eindeutig geklart
werden, ob gemessene Veranderungen im Sinne von Volumenreduktionen als
krankheitsverursachend oder eher als ein Prozess bzw. Folge der Krankheit
gedeutet werden mussen. Weiterhin besteht Unklarheit dariiber, ob die in
longitudinalen Studien gemessenen volumetrischen Effekte auf das Gehirn
Ausdruck eines ,toxischen“ Krankheitsverlaufs, also durch diesen selbst bedingt
sind, oder als direkte Folge einer konventionellen antipsychotischen Medikation zu
werten sind. Moglich ware auch, dass genau das Gegenteil der Fall ist und
atypische Antipsychotika strukturelle Hirnverdnderungen aufhalten und bei hoher
Medikamenten Compliance ein geringerer Progress der Volumenalterationen zu
verzeichnen ist (Smieskova et al. 2009).

In einer Review von Scherk und Falkai (2006) wurden 14 Studien eingeschlossen,
die sich mit dem volumetrischen Effekt einer antipsychotischen Therapie

beschaftigt haben. Es wurde festgestellt, dass es unter der Therapie mit typischen
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Neuroleptika zu einer Volumenzunahme der Basalganglien sowie einer
Volumenabnahme der grauen Substanz verschiedener Kkortikaler Regionen
kommt. Diese Effekte waren bereits nach 12- wochiger Behandlung feststellbar.
Unter einer Therapie mit atypischen Neuroleptika konnten hingegen vergrol3erte
Volumina bestimmter kortikaler Bezirke sowie des Thalamus, hingegen keine
Veranderung der Basalganglien gezeigt werden. Interessanterweise fuhrte eine
Therapieumstellung von typischen auf atypische Neuroleptika sogar wieder zu

einer Normalisierung des Basalganglienvolumens.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte fur die Hohe der antipsychotischen
Medikation, gemessen in Chlorpromazin- Aquivalenten, eine signifikant positive
Korrelation des Volumens des gesamten linken orbitofrontalen Kortex relativ zum
Gesamthirnvolumen sowie zum Prafrontalvolumen mit p = 0,036 sowie p = 0,019
gezeigt werden. Dies spricht klar dagegen, dass in diesem Sample die Medikation
zu Volumenreduktionen in diesem Bereich gefuhrt haben kénnte.

Die schizophrenen ersterkrankten Patienten in dieser Studie haben alle lediglich
atypische Neuroleptika eingenommen. Fur diese Gruppe der atypischen
Neuroleptika konnte im Rattenmodell gezeigt werden, dass es unter der
Medikation zu einer Proliferation prafrontaler Gliazellen und letztlich zu einer
kortikalen Hypertrophie im prafrontalen Kortex sowie Striatum kommt. Fur typische
Neuroleptika wie Haloperidol gilt dies hingegen nicht (Wang et al. 2004). Molina et
al. (2007) fuahrten diesbezuglich eine Studie an 11 mit dem atypischen
Neuroleptikum Olanzapin behandelten schizophrenen Patienten und gesunden
Kontrollpersonen durch und kamen zu einem anderen Ergebnis. Zu Beginn der
Studie zeigten die Patienten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
frontale oder parietale Volumen verglichen mit den gesunden Kontrollpersonen. Es
konnten allerdings longitudinale Verdnderungen im Sinne einer grof3eren
Volumenabnahme sowohl frontal als auch parietal verglichen mit den
Kontrollpersonen gemessen werden. Diese Volumenveranderungen standen
dabei in keinem  statistischen  Zusammenhang  mit  individuellen
Volumendeviationen zu Beginn der Studie oder mit der Besserung der klinischen
Symptomatik. Um auszuschliel3en, dass die gemessenen Veranderungen mit

einer vorhergehenden medikamentbésen Therapie zusammenhangen konnten,
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wurde ein kleineres Sample nur aus den zu Beginn der Studie 7 therapie-naiven
Patienten zusammengestellt. Hier konnte der gleiche Effekt gemessen werden
(Molina et al. 2007). Damit zeigten auch atypisch behandelte Patienten in dieser
kleinen Studie eine frontoparietale Volumenabnahme.

Interessanterweise konnten Molina et al. (2004) auch zeigen, dass es einen
direkten Zusammenhang zwischen der Atrophie des orbitofrontalen Kortex sowie
dem Therapieansprechen auf Olanzapin gibt. So haben wider Erwarten die
Patienten mit einer ausgepragteren Volumenreduktion des orbitfrontalen Kortex

klinisch deutlicher von der Therapie profitiert.

Zwischen der Dauer der Psychose und den Zielvolumina des orbitofrontalen
Kortex konnten in unserer Studie keine Zusammenhange abgeleitet werden.
Allerdings ist anzumerken, dass nur ersterkrankte Schizophrene im Kollektiv
berticksichtigt worden und die Psychosedauer im Mittel nur 45,72 Wochen, also
weniger als 1 Jahr, betrug. Insofern ist der Vergleich mit den bisher in der Literatur
untersuchten Samples von chronisch Kranken nur bedingt mdglich.

Pantelis et al. (2003) konnten in einer longitudinalen Studie Volumenreduktionen
des orbitofrontalen Kortex bereits bei prodromalen Patienten mit einem spateren
Ubergang in eine Psychose zeigen. Dort wurden 75 Probanden untersucht, die
alle als Hochrisikopatienten zur Entwicklung einer Schizophrenie galten. Es zeigte
sich, dass es bereits zerebrale Volumenreduktionen im Vergleich zu Gesunden
gab, bevor es zur klinischen Manifestation einer Psychose kam. Aus dem
Gesamtkollektiv entwickelten nach einem Jahr 23 Personen eine Psychose. Im
Vergleich zu den spater nicht erkrankten Personen konnte hier retrospektiv bereits
zu Beginn der Studie, also an bisher nicht therapierten und nicht manifest an
Schizophrenie erkrankten Probanden, eine signifikante MR- volumetrische
Verkleinerung unter anderem des rechten prafrontalen Kortex gezeigt werden
(Pantelis et al. 2003).

Um noch differenzierter zwischen Ursache und Folge zerebraler volumetrischer
Verdanderungen im Rahmen einer Schizophrenie differenzieren zu kbnnen, werden
allerdings noch weitere Studien bengétigt. Die Arbeit von Pantelis et al. legt jedoch
nahe, dass eine Reduktion des OFC- Volumens das Risiko flr einen spéateren

Ubergang in die Psychose deutlich erhéhen konnte.
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Die in dieser Arbeit untersuchten verschiedenen klinischen Scores der Skalen wie
Clinical Global Impressions (CGl), Global Assessment Of Functioning (GAF) und
die Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) zeigten allesamt keine
signifikanten Einflisse auf die gemessenen Volumina. Es konnte in dieser Arbeit
demnach kein Zusammenhang zwischen dem generellen Schweregrad der
Erkrankung, dem psychosozialen Funktionsniveau oder der klinischen
Auspragung der schizophrenen Symptomatik bei stationarer Aufnahme und dem
Volumen des orbitofrontalen Kortex gezeigt werden. Der longitudinale Verlauf

wurde in der hiesigen Arbeit allerdings nicht untersucht.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die hier vorgelegten Daten an
Ersterkrankten in Ubereinstimmung mit bereits bestehender Literatur stark
vermuten lassen, dass es volumetrische Veranderungen des orbitofrontalen
Kortex bei schizophrenen Patienten bereits frih im Verlauf der Erkrankung gibt,
ggf. schon vor Ausbruch der klinischen Symptomatik und demnach auch vor
Beginn einer medikamenttsen Therapie.

Diese Volumenreduktionen scheinen aber, zumindest teilweise, von der familiaren
Belastung abhangig zu sein. Ein wesentliches und so in der Literatur noch nicht
gefundenes Ergebnis dieser Dissertation ist, dass ein hoherer familidrer
Krankheitsload und nicht so sehr das Vorhandensein der schizophrenen
Erkrankung an sich, mit einem geringeren orbitofrontalen Volumen assoziiert ist.
Durch weitere Untersuchungen gesunder Angehdriger von schizophrenen
Patienten mit und ohne familidare Vorbelastung konnte weiter geklart werden, ob es

sich dabei eventuell um einen Endophanotyp handelt.

Anzumerken ist allerdings, dass die in der Literatur angegebenen
Volumenreduktionen in den jeweils untersuchten Samples schizophrener
Probanden teilweise fur den rechten orbitofrontalen Kortex und teilweise fir den
linken beschrieben wurden. Es bedarf hier also noch weiterer Bemuhungen, die
vor allem eine Klarung der familidren genetischen Einflisse speziell auf die rechte
bzw. die linke Hemisphéare einbezieht. Crow (2008) hat bereits vor einigen Jahren
postuliert, dass die zerebrale Spezialisierung des menschlichen Gehirns, welche

einst mit der Entwicklung des Sprachverstandnisses des Menschen einherging,
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auch zu einem erhohten Risiko fur die Entwicklung schizophrener Symptome
gefuhrt hat. Personen, denen die typische Dominanz der linken Hemisphéare im
Bezug auf Sprache fehlt, haben demnach ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung
typischer Symptome wie auditorische Halluzinationen. Veranderte Lateralisierung
konnte sowohl in strukturellen als auch funktionellen Untersuchungen der Gehirne
von an Schizophrenie erkrankten Patienten gezeigt werden. Crow folgerte, dass
die Hauptursache in einer Unterbrechung der linguistischen Spezialisierung der
Hemispahren liegt (Crow 2008; Spironelli et al. 2008). In der hier vorliegenden

Arbeit sind diese Effekte nicht untersucht worden.

Nach der Schizophrenie ist in dieser Arbeit als zweite Krankheitsgruppe die
bipolare Stoérung untersucht worden. Beztiglich der euthymen bipolaren Patienten
konnte verglichen mit gesunden Kontrollpersonen eine signifikante
Volumenabnahme des rechten orbitofrontalen Kortex in Relation zum
Gesamtkortex sowie zum Préafrontalkortex gezeigt werden. Fur die absoluten
GroRRen des OFC konnten allerdings nur Trends zur Reduktion dargestellt werden.
So prasentierte sich vor allem der rechte orbitofrontale Kortex um 16,3% (p=

0,065) kleiner bei den bipolaren Patienten.

Diese Ergebnisse sind @hnlich denen einer aktuellen Studie von Nery et al. (2009),
in der ebenfalls eine manuelle volumetrische Ausmessung des orbitofrontalen
Kortex bei bipolaren und gesunden Probanden stattfand. Dort konnten ebenfalls
nur Trends bezuglich einer absoluten Volumenabnahme gezeigt werden. Die
Studie schloss allerdings neben euthymen auch derzeit manische und depressive
Patienten ein. Hierbei fiel auf, dass das orbitofrontale Volumen bei den zum
Zeitpunkt der Bildgebung depressiven Patienten signifikant kleiner war als bei den
euthymen Patienten. Mit Hilfe des Hamilton Depression Rating Scores (HDRS)
konnten Nery et al. sogar Hinweise darauf finden, dass der Schweregrad der
depressiven Verstimmung negativ mit dem orbitofrontalen Volumen korreliert.

Wie bereits im Vorfeld geschildert, sind in der hier vorliegenden Arbeit nur
Patienten berlcksichtigt worden die zum Zeitpunkt der kraniellen Bildgebung
euthym waren. Wir konnten jedoch eine negative Korrelation zwischen Anzahl der

depressiven Episoden und Volumen der rechten grauen orbitofrontalen Substanz



Diskussion 59

mit rho = -0,36 und p = 0,043 finden. Damit scheint sich auch in dieser Arbeit
anzudeuten, dass ein schwerer Krankheitsverlauf mit einer hd6heren
Volumenreduktion assoziiert ist. Es konnte aber kein Zusammenhang zwischen
den Volumina und dem klinischen MADRS Summenscore, also dem Schweregrad
der aktuellen depressiven Symptomatik, gezeigt werden. Dies entspricht jedoch

den Erwartungen, da die untersuchten Patienten euthym waren.

Bezlglich einer Therapie mit dem Stimmungsstabilisator Lithium konnten wir in
dieser Studie bei den bipolaren Patienten mit im Vergleich zu denen ohne
Lithiumtherapie sowohl fir den rechten als auch fir den linken totalen
orbitofrontalen Kortex eine Volumenzunahme um jeweils 5,3% messen. Diese
Differenzen liegen allerdings mit p = 0,32 bzw. p = 0,36 unterhalb des
Signifikanzniveaus.

Lithium ist bereits seit mehr als 50 Jahren das Standard- oder Referenz-
Medikament in der Rezidivprophylaxe der bipolaren Stérung, dennoch ist der
genaue therapeutische Wirkmechanismus auf zellularer Ebene noch nicht
hinreichend geklart worden. Moore et al. (2000) haben in einer Studie gezeigt,
dass eine dauerhafte Lithiumtherapie zu einer Zunahme der grauen Substanz
fuhrt. FOr die weiRe Substanz konnten keine statistisch signifikanten
Veranderungen festgestellt werden. Zwischen den bipolaren Patienten die keine
Lithiumtherapie erhielten und gesunden Kontrollpersonen konnten keine
Volumendifferenzen gezeigt werden. Die Ergebnisse weisen demnach deutlich
daraufhin, dass die gemessenen Effekte in der Tat auf die Lithiumtherapie
zurtckzufihren sind. Bemerkenswert ist allerdings, dass keine Beziehung
zwischen Lithiumdosis oder Blutspiegel und den Anderungen der Volumina
gezeigt werden konnte (Moore et al. 2000).

In der bereits erwdhnten volumetrischen Studie von Nery et al. (2009) konnten flr
die mit Lithium therapierten Patienten ebenfalls geringfligig vergréf3erte Volumina
gemessen werden, allerdings lagen diese auch unterhalb des Signifikanzniveaus.
Bearden et al. (2007) schlussfolgerten in ihrer Studie, dass Lithium als
Stimmungsstabilisator einen neuroprotektiven Effekt auf das ZNS hat und dies der
Grund sein konnte fur die bisher inkongruenten Ergebnisse volumetrischer Studien

bei bipolaren Patienten. Maniji et al (2000) konnten in lhrer Studie bereits vor
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einigen Jahren zeigen, dass sowohl Lithium als auch Valproinsdure zu einer
deutlichen Zunahme des B-Zell-Lymphom Proteins 2 (Bcl-2) Spiegels im
Frontalhirn, Hippocampus und Striatum in vivo fihrt. Dartber hinaus konnte eine
Inhibition der Glykogen Synthase Kinase- 38 (GSK-3[B) gezeigt werden (Manji et
al. 2000). Bcl-2 ist Teil einer gut erforschten Proteinfamilie, die an der Regulation
des apoptotischen Zelltodes beteiligt ist. Es ist im Mitochondrium lokalisiert und
inhibiert die Freisetzung proapoptotischer Faktoren. GSK-3B stellt einen
Knotenpunkt verschiedener Signalwege zur Induktion des Zelltodes dar.
Mindestens Uber diese beiden Mechanismen scheinen sowohl Lithium als auch
Valproinsaure einen anti- apoptotischen Effekt auf neuronale Zellen zu haben
(Bielecka und Obuchowicz 2008; Mora et al. 2001).

Fur die bipolaren Patienten konnten, unabhangig von einer Lithiumtherapie,
bereits in post mortem Studien zerebrale Volumenreduktionen (Cotter et al. 2005)
sowie Veranderungen auf zellularer Ebene im Sinne einer reduzierten Dichte an
Gliazellen festgestellt werden (Toro et al. 2006).

Die in dieser Studie gewonnen Ergebnisse stimmen also grundsétzlich mit denen
in der Literatur beschriebenen Effekten Uberein. Demnach scheint es bei bipolaren
Patienten zu Volumenreduktionen im orbitofrontalen Bereich zu kommen. Einen
gegenteiligen Effekt hat offenbar eine Therapie mit dem, mdglicherweise als

generell neuroprotektiv anzusehenden, Stimmungsstabilisator Lithium.

Bezuglich der dritten Krankheitsgruppe, der Zwangserkrankung, konnten in dieser
Arbeit keine statistisch signifikanten Volumenalterationen des orbitofrontalen
Kortex zwischen Erkrankten und gematchten Kontrollpersonen gezeigt werden.
Allerdings konnten wir in unserer Stichprobe Hinweise dafir finden, dass sich das
orbitofrontale Volumen in Abh&ngigkeit von Beginn und Dauer der Erkrankung
verandert. So konnte in einer fur Alter und Bildung angepassten Analyse eine
statistisch signifikante negative Korrelation mit p = 0,009 zwischen Dauer der
Zwangserkrankung und relativem grauen Volumen des rechten orbitofrontalen im
Verhéltnis zum prafrontalen Kortex dargestellt werden. Das heil3t, je langer das
Bestehen der Zwangserkrankung, desto kleiner war das relative Volumen des

orbitofrontalen Kortex. Weiterhin korrelierte das Alter bei Erstdiagnosestellung



Diskussion 61

positiv mit dem relativen rechten orbitofrontalen Volumen (grau: p= 0,004, total:
p=0,013). Je friher die Patienten also erkrankten, desto deutlicher zeigte sich der
Volumenverlust.

Insgesamt entsprachen diese Ergebnisse nicht den Erwartungen die aufgrund
einer aktuellen Meta Analyse von Rotge et al. (2009) zu vermuten waren. In jene
Analyse wurden 21 Studien einbezogen. Die Ergebnisse, auch in Bezug auf die
Volumina des orbitofrontalen Kortex, waren uneinheitlich. Wahrend einige Autoren
keine messbaren Verdnderungen darstellen konnten, stellten die meisten Autoren
eine Volumenreduktion des orbitofrontalen Kortex sowie eine Volumenzunahme
des Thalamus fest. Bei der Analyse der Daten deutete es sich fir die Autoren an,
dass Krankheitsdauer, Dauer der unbehandelten Symptome oder Dauer und
Dosis der medikamentdsen Therapie einen Einfluss auf die Volumenreduktion
haben. Aufgrund der ungenigenden Datenlage konnten dazu jedoch keine
genaueren Analysen gemacht werden (Rotge et al. 2009).

Neben diesen mdglichen strukturellen Veranderungen des orbitofrontalen Kortex
sind in der Literatur auch funktionelle Zusammenhange zwischen der
Zwangssymptomatik und dem orbitofrontalen Kortex zu finden. In einer bereits
eingangs erwahnten Arbeit von Roth et al. (2007) wurden funktionelle MRTs von
12 Probanden mit Zwangsstorung mit denen gesunder Kontrollpersonen
verglichen. Es fanden sich negative Korrelationen zwischen dem Schweregrad der
Zwangsstorung und der Aktivitdt im rechten orbitofrontalen Kortex wahrend der
Impulsunterdriickung. Demnach ware es moglich, dass die Befahigung zur
Aktivierung des orbitofrontalen Kortex mit einer gesteigerten Unterdrickung von

Zwangshandlungen einhergeht.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die volumetrischen Ergebnisse dieser Arbeit
fur die Zwangserkrankten nicht mit der Uberwiegenden Anzahl der Studien
Ubereinstimmen. So konnten wir keine generellen Volumenreduktionen bei
Zwangserkrankten  feststellen, sondern lediglich einen Hinweis auf
Zusammenhange zwischen Krankheitsdauer bzw. Erkrankungsbeginn und
Volumenreduktion zeigen. Da in dieser Arbeit weder Dosis noch Dauer einer

medikamentdsen Therapie betrachtet wurde, kénnen auch keine Aussagen uber
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einen moglichen Therapieeffekt gemacht werden. Bei der Betrachtung der zur
Verfugung stehenden Literatur ist jedoch auffallig, dass viele Autoren ebenfalls
Schwierigkeiten mit dem Nachweis volumetrischer Veranderungen bei
Zwangserkrankten hatten. Wie Rotge et al. (2009) vermuten, liegt dies am ehesten
an fehlenden Daten zum Effekt einer Medikation beziehungsweise auf an der
fehlenden Datenlage bezuglich Dauer der unbehandelten Symptomatik. Es sind
also diesbezuglich noch weitere Studien notwendig. Insbesondere was den Effekt

einer medikamentdsen Therapie betrifft.

Die Diagnose - uUbergreifenden Analysen galten hauptsachlich der Fragestellung,
ob es eine gewisse Krankheitsspezifitat flir Volumenveranderungen des
orbitofrontalen Kortex gibt. Eine solche Spezifitdt konnten anhand der Datenlage
in dieser Arbeit nicht gezeigt werden. Keine der untersuchten Krankheitsgruppen,
insbesondere auch nicht die schizophren Erkrankten, zeigten signifikant reduzierte

Volumina des orbitofrontalen Kortex im Vergleich zu den anderen Gruppen.

Die Variabilitat der orbitofrontalen Volumina innerhalb einer Krankheitsgruppe war
ausgesprochen hoch. Dies mag ein Grund daflr sein, dass madgliche
krankheitsspezifische Unterschiede nicht gefunden werden konnten. Der
besonders interessante Befund des Einflusses der familiaren Belastung auf das
orbitofrontale Volumen der schizophren Erkrankten konnte leider in den anderen
beiden Diagnosegruppen bipolare Stérung und Zwangserkrankung nicht

untersucht werden, da keine Daten Uber die Familienanamnese vorlagen.
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5 Zusammenfassung

Der orbitofrontale Kortex als ein Teil des Prafrontalkortexes gilt als multimodaler
Knotenpunkt der sensorischen Integration und Modulation und ist fir
verschiedenste hohere assoziative Vorgange im Primatenhirn unabdingbar.
Lasionsstudien zeigten, dass Schadigungen dieses Kortex Areals zu komplexen
Verhaltensstorungen filhren. Dysfunktionen des orbitofrontalen Kortex stehen im
Zusammenhang mit dem  Auftreten bestimmter neuropsychiatrischer
Erkrankungen wie Schizophrenie, Zwangsstérung, Stérung des Sozialverhaltens

und anderen.

In dieser Arbeit wurde ein Gesamtkollektiv von 139 Probanden, darunter
Schizophrene, Zwangserkrankte und bipolare Patienten sowie gesunde
Kontrollpersonen, auf Volumenunterschiede des orbitofrontale Kortex untersucht.
Dabei wurde das Volumen des orbitofrontalen Kortex manuell mit Hilfe der
Software MRIcron anhand von definierten Grenzen erfasst. Die Markierung
erfolgte bilateral und getrennt zwischen grauer und weil3er Substanz. Alle
erhobenen Daten wurden sowohl isoliert als absolute Volumina als auch als
relative  Volumina im Verhéltnis zu dem Gesamthirn- und dem

Prafrontalhirnvolumen betrachtet.

Entgegen unserer Erwartung konnte fir die schizophrenen Patienten keine
signifikante Volumenreduktion des orbitofrontalen Kortex dargestellt werden.
Interessanterweise fiel aber eine signifikante Volumenminderung rechtsseitig bei
Patienten mit positiver Familienanamnese fur Schizophrenie auf. Damit ergab sich
in unserer Studie erstmals ein deutlicher Hinweis auf die Relevanz familiarer
Belastung auf das orbitofrontale Volumen. Im Zusammenhang mit Dbereits
bestehenden Daten aus der Literatur liegt sogar die Vermutung nahe, dass eine
bestehende Volumenreduktion des orbitofrontalen Kortex als bedeutender
Risikofaktor flr den spateren Ausbruch der schizophrenen Erkrankung angesehen
werden kann. Da solche Volumenveranderungen laut der hier erhobenen Daten
wenigstens zum Teil auch auf eine familiare, eventuell genetische Komponente

zuruckgefuhrt werden kdnnen, werden weitere Studien an gesunden Angehdrigen
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von an Schizophrenie erkrankten Personen gebraucht um klaren kénnen, ob es
sich bei dem hier gefundenen Phanomen um einen Endophanotyp handelt.

Fur die bipolaren Patienten konnten wir im Einklang mit vergleichbaren Studien
eine gering ausgepragte, relative Volumenabnahmen des orbitofrontalen Kortex
messen. Fur solche Patienten, die mit Lithium therapiert wurden, konnten wir in
Korrelation mit der kumulativen Tagesdosis einen Trend zur orbitofrontalen
Volumenzunahme feststellen. Dies entspricht weitestgehend den bisherigen Daten
aus der Literatur. Aufgrund dieses Effektes wird diskutiert, ob Lithium einen
neuroprotektive und anti- apoptotische Wirkung besitzt.

Fur die Gruppe der Zwangserkrankten konnte entgegen der Erwartungen keine
absoluten oder relativen Volumenreduktion des orbitofrontalen Kortex im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden. Allerdings korrelierte hier ein friher
Krankheitsbeginn und eine langere Dauer der Symptomatik mit kleineren
orbitofrontalen Volumina. Es bleibt weiterhin zu untersuchen, ob die
medikamentdose Therapie der Zwangserkrankung einen Einfluss auf die

Zielvolumina hat.

In der Diagnose - Ubergreifenden Analyse konnte keine Krankheitsspezifitat fur
eine Veranderung der orbitofrontalen Volumina dargestellt werden. Dies kdnnte
unter anderem schon dadurch bedingt sein, dass die Variabilitdt der Volumina des

orbitofrontalen Kortex innerhalb der einzelnen Krankheitsgruppen sehr hoch war.
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9 Anhang

9.1 PANSS

PANSS (Skala fur Positives und Negatives Syndrom)

Bitte kreuzen Sie das Resultat jedes Items in der entsprechenden Zeile an.

Positivskala

nicht

vorhande

N

sehr

gering

maRig
stark

stark

extrem
stark

P1. Wahnideen

P2. Formale Denkstérungen

P3. Halluzinationen

P4. Erregung

P5. GroRBenideen

P6. Misstrauen

P7. Feindseligkeit
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Negativskala

N1. Affektverflachung

N2. Emotionaler Rickzug

N3. Mangelnder affektiver Rapport

N4. Soziale Passivitat und Apathie

N5. Schwierigkeiten beim abstrakten Denken

N6. Mangel an Spontaneitat u. Flissigkeit der
Sprache

RlRr|lRr|Rr PR

NININIDNINDN
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N7. Stereotype Gedanken
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Skala der Allgemeinpsychopathologie

G1. Sorge um die Gesundheit

G2. Angst

G3. Schuldgefuhle

G4. Anspannung

G5. Manierismen und unnatdrliche

Korperhaltung
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G6. Depression

G7. Motorische Verlangsamung

G8. Unkooperatives Verhalten

G9. Ungewdhnliche Denkinhalte

G10. Desorientiertheit

G11. Mangelnde Aufmerksamkeit

G12. Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht

G13. Willensschwache

G14. Mangelnde Impulskontrolle

G15. Selbstbezogenheit

G16. Aktives soziales Vermeidungsverhalten

RlRr|lkRr|Rr|lRr|RPr|[Rr|R|Rr|[R,r|R

NIN|IN|IDNINIDNINIDNIDNIDN]DN

WIWwWlw|[w|w|w| w|lw|lw|lw|w

N RN RN

[ 2 I & 2 & 2 I & 2 & 2 I (2 B I &2 B I &2 I @2 B B |

oO|lo|lo|lo|lojlojlo|(ofo | o | o

NN NN NN NN NN~




Anhang

81

9.2 MADRS

‘ Anleitung: Bitte fiir jede Feststellung nur 1 Ziffer ankreuzen!

1. Sichtbare Traurigkeit 0 | Keine Traurigkeit
Steht fiir Hoffnungslosigkeit, Schwermut und Verzweiflung 1
(mehr als eine gewohnliche, voriibergehende Niedergeschla- 2 | Schaut niedergeschlagen aus, aber heitert ohne Mihe auf
genheit), die sich in Sprache, Gesichtsausdruck und Kérper- 3
haltung &uern. 4 | Erscheint meistens traurig und ungliicklich.
Einzuschatzen nach der Fahigkeit aufzuheitern. 5
6 | Schautimmer unglicklich aus; hochst verzweifelt.
2. Mitgeteilte Traurigkeit 0 | Den Umsténden entsprechende, gelegentliche Traurigkeit.
Steht fiir Mitteilungen tber depress. Erleben, ungeachtet 1
des duBeren Erscheinungsbildes. Schliet Niedergeschla- 2 | Traurig oder bedriickt, aber heitert ohne Miihe auf.
genheit, Verzweiflung und das Gefiihl ein, dass es weder 3
Hoffnung noch Hilfe geben kann. 4 | Beherrschendes Gefiihl von Traurigkeit und Schwermut;
Einzuschatzen danach, in welcher Intensitdt und Dauer und Gemitslage wird immer noch von dufReren Umsténden
in welchem AusmaR &uRere Ereignisse nach Berichten des beeinflusst.
Patienten die Stimmung beeinflussen kénnen. 5
6 | Anhaltende und unveranderte Traurigkeit, Ungliicklichsein
und Verzweiflung.
3. Innere Anspannung 0 | Gelassen, nur flichtige innere Spannungen.
Steht fiir Gefilhle schwer definierbaren Unwohlseins, 1
Gereiztheit, innerer Unruhe, psychischer Anspannungen 2 | Gelegentliches Gereiztsein und schwer definierbares Unwohlsein.
die bis zu Panik, Schrecken und unertréglichen Quelen 3
reichen kénnen. 4 | Anhaltendes inneres Spannungsgefiihl oder zeitweilig auftretende
Panik, die der Patient nur mit betrachtlicher Mihe meistern kann.
5
6 | Nicht nachlassende, unertragliche Furcht oder Qualen.
Uberwéltigende Panik
4. Reduzierter Schlaf 0 | Normaler Schiaf
Steht fiir das Erleben einer reduzierten Schlafdauer oder 1
Schlaftiefe, vergleichen mit dem normalen Schlaf- 2 | Geringfugige Schwierigkeit einzuschlafen oder etwas reduzierter,
erhalten des Patienten in gesunden Zeiten. leichter oder unregelméRiger Schlaf.
3
4 | Reduzierter oder mindestens 2 Stunden lang unterbrochener Schiaf.
5
6 | Weniger als 2 oder 3 Stunden Schlaf
5. Reduzierter Appetit 0 | Normaler oder groRRerer Appetit.
Steht fiir das Gefilhl, keinen Appetit zu haben, verglichen mit 1
dem gesunden Zustand. 2 | Etwas reduziert
Einzustufen nach dem Verlust des Verlangens nach Essen 3
oder der Notwendigkeit, sich zum Essen zu zwingen. 4 | Kein Appetit: Essen schmeckt nicht.
5
6 | Musszum Essen (iberredet werden.
6. Konzentrationsschwierigkeiten 0 | Keine Schwierigkeiten beim Konzentrieren.
Steht fiir Schwierigkeiten, seine Gedanken zu sammeln, bis 1
hin zum vollstdndigen Verlust der Konzentrationsfahigkeit. 2 | Hat manchmal Schwierigkeiten, die Gedanken zu sammeln.
Einzustufen nach Intensitét, Haufigkeit und AusmaR der 3
Konzentrationsstorung. 4 | Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren und seine Gedanken zu
sammeln, so dass die Fahigkeit, zu lesen und einem Gespréach zu
folgen, eingeschrénkt ist.
5
6 | Kann nur mit groRter Mihe lesen oder sich an einem Gespréch
beteiligen.
7. Antriebsmangel 0 | Keine Schwierigkeiten, in Gang zu kommen. Keine Trégheit.
Steht fiir die Schwierigkeit, in Gang zu kommen, oder fiir die 1
Langsamkeit, mit den téglichen Aktivitaten anzufangen und 2 | Schwierigkeiten, mit Aktivitaten anzufangen.
sie durchzufiihren. 3
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4 | Schwierigkeiten, mit einfachen Routinetétigkeiten zu beginnen;
sie kdnnen nur mit Miihle ausgefiihrt werden.
5
6 | Vollige Antriebslosigkeit, Unfahigkeit, etwas ohne Hilfe zu tun.
8. Gefilhl der Gefilhllosigkeit 0 | Normales Interesse an Umwelt und anderen Menschen
Steht fiir das subjektive Erleben von vermindertem Interesse 1
an der Umwelt oder an Aktivitaten, die sonst immer Spaf 2 | Eingeschranktes Vermdgen, an den gewohnten Interessen Freude
gemacht haben. Die Fahigkeit, auf Situationen oder Menschen zu finden.
emotional adaquat zu reagieren, ist eingeschrankt. 3
4 | Verlust des Interesses an der Umwelt, Verlust der Gefiihle fiir
Freunde und Bekannte.
5
6 | Das Erleben, emotional gelahmt zu sein, Unfahigkeit, Arger, Trauer
oder Freunde zu empfinden; vélliges, evtl. sogar sogar schmerz-
liches Unvermdgen, etwas fiir nahe Verwandte oder Freunde zu
empfinden.
9. Pessimistische Gedanken 0 | Keine pessimistischen Gedanken
Steht fiir Gedanken tiber Schuld, Mnderwertigkeit, Selbst- 1
vorwiirfe, Versiindigung, Reue und Ruin. 2 | Fluktuierende Ideen Uber Versagen, Selbstverachtung und Selbst-
vorwirfe.
3
4 | Dauemnde Selbstanklagen oder bestimmte, aber immer noch
rationale Vorstellungen tber Schuld und Siihne. Anwachsender
Pessimismus tiber die Zukunft.
5
6 | Wahnvorstellungen iber Ruin, Reue und unverzeihliche Stinden:
absurde und unerschiitterliche Selbstbezichtigungen.
10. Suizidgedanken 0 | Geniel3t das Leben oder nimmt es, wie es kommt.
Steht fiir das Gefiihl, dass das Leben nicht der Miihe wert ist, 1
dass ein nattirlicher Tod wilkommen ware; Suizidgedanken 2 | Lebensmiide. Nur fliichtige Selbstmordgedanken.
und Vorbereitungen zum Selbstmord. Suizidversuche an sich 3
sollten die Bewertung nicht beeinflussen. 4 | Wahrscheinlich wére es besser, tot zu sein. Suizidgedanken
sind h&ufig; Selbstmord wird als mégliche Lésung betrachtet,
aber ohne konkrete Pléne oder Absichten.
5
6 | Konkrete Selbstmordpléne fiir den Fall, dass sich eine Gelegen-

heit bietet. Aktive Vorbereitungen zum Suizid.

>  Bitte priifen Sie, ob Sie alle erforderlichen Angaben
gemacht bzw. die jeweiligen Ziffern zutreffend
angekreuzt haben!
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9.3 CGlI (Clinical Global Impressions)

Ziehen Sie lhren gesamten Erfahrungsschatz an dieser Art von
Krankheit in Betracht, und geben Sie an, wie hoch Sie den jetzigen Grad

der seelischen Erkrankungen des Patienten einschatzen.

Nicht zu beurteilen

Patient ist iberhaupt nicht krank

Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Behandlung
Patient ist nur leicht krank

Patient ist mafig krank

Patient ist deutlich krank

Patient ist schwer krank

~N o o~ WON B O

Patient gehdrt zu den extrem schwer Kranken
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9.4 GAF (Global Assessment of Functioning)

Beurteile GAF-Score anhand der folgenden Beschreibungen fir die letzte Woche

BEACHTE: Man bewerte die niedrigste Stufe der psychischen und sozialen Leistungsfahigkeit des
Patienten in der letzten zuruckliegenden Woche. Dabei wird die niedrigste zutreffende
Bewertungsstufe der Leistungsféahigkeit aus einem hypothetischen Kontinuum des psychischen
Krankseins ausgewahlt, wenn z. B. das Verhalten des Patienten erheblich von Wahnvorstellungen
beeinflusst wird (Stufe 21-30) so bewertet man dies mit einem Wert, der in dieser Bewertungsstufe
liegt und zwar auch dann, wenn erhebliche Beeintrachtigungen auf verschiedenen Gebieten (Stufe
31-40) vorhanden sind; wenn nétig, so verwende man Zwischenstufen (z. B. 35, 58, 63).

100 - 91 | Hervorragende Leistungsfahigkeit in einem breiten Spektrum von Aktivitaten;
Schwierigkeiten im Leben scheinen nie aul3er Kontrolle zu geraten; wird von anderen
wegen einer Vielzahl positiver Qualitaten geschatzt. Der Patient hat keinerlei
Symptome.

90-81 Keine oder nur minimale Symptome; gute Leistungsfahigkeit in allen Gebieten;
interessiert sich vielseitig; entwickelt viele Aktivitdten; gute soziale Anpassung; im
allgemeinen zufrieden mit dem Leben, Ubliche Alltagsprobleme oder —sorgen.

80-71 Wenn Symptome vorliegen, sind diese voribergehende oder zu erwartenden
Reaktionen auf psychosoziale Belastungsfaktoren (z. B. Konzentrationsstérungen nach
einem Familienstreit); hochstens leichte Beeintrachtigung der sozialen, beruflichen und
schulischen Leistungsfahigkeit (z. B. zeitweises Zuriickbleiben in der Schule).

70 - 61 Einige leichte Symptome sind vorhanden (z.B. depressive Stimmung, leichte
Schlaflosigkeit); oder es gibt Schwierigkeiten in den verschiedenen Leistungsbereichen,
aber im allgemeinen ist jedoch die Leistungsfahigkeit recht gut; einige bedeutsame
zwischenmenschliche Beziehungen werden aufrecht erhalten (die meisten Laien
wirden den Patienten nicht als krank ansehen)

60 - 51 M&aRig ausgepragte Symptome (z. B. Affektverflachung, weitschweifige Sprache,
gelegentliche Panikattacken) sind vorhanden, oder es besteht eine maRig
eingeschrénkte Leistungsféahigkeit (z.B. wenige Freunde, Konflikte mit Arbeitskollegen
oder Bezugspersonen).

50-41 Ernsthafte Symptome (z. B. Suizidgedanken, schwere Zwangsrituale, héaufige
Ladendiebstahle) oder starke Leistungseinbul3en bzw. starke Beeintréchtigung der sozialen,
beruflichen oder schulischen Leistungsfahigkeit (z. B. keine Freunde, Unfahigkeit, eine
Arbeitsstelle zu behalten)

40-31 Schwere Beeintrachtigung auf verschiedenen Gebieten (vor allem Arbeit, familiare
Beziehungen, Urteilsvermdgen, Denken, Stimmung; z.B. Meiden der Freunde;
Vernachlassigung der Familie; nicht mehr in der Lage, den Haushalt zu bewéltigen; gestérte
Realitatseinschatzung; gestortes  Kommunikationsverhalten  manchmal  unverstandiliche,
unlogische oder irrelevante Sprachgestaltung; oder ernsthafter Suizidversuch).

30-21 Leistungsunfahigkeit in fast allen Gebieten (z.B. bleibt taglich im Bett); oder das Verhalten
ist erheblich beeinflusst durch Wahnvorstellungen und Halluzinationen; oder schwere
Beeintrachtigung der Kommunikation (z.B. manchmal im Denken inkoharent oder nicht
ansprechbar) oder des Urteilsvermdgens (z.B. grob auffillige unangemessene
Handlungen).

20-11 Bendtigt irgendeine Art der Uberwachung (Selbst- und Fremdgefahrdung), um nicht sich
selbst oder andere zu verletzen, oder um eine minimale personliche Hygiene
aufrechtzuerhalten (z.B. wiederholte Suizidversuche sind vorgekommen); wird héaufig
gewalttatig; eine manische Erregung ist vorhanden; verschmiert die Faeces; oder massive
Beeintrachtigung der Kommunikationsfahigkeit (durchgehend inkoharent oder mutistisch).

10-1 Braucht sténdig Uberwachung fiir mehrere Tage, um sich oder andere nicht zu verletzen; oder
macht keine Anstalten, eine minimale korperliche Hygiene aufrecht zu erhalten (es ist z.B. eine
intensive Pflege und eine besondere Uberwachung durch das Personal notwendig); oder
ernsthafter Selbstmordversuch mit eindeutiger Tétungsabsicht.
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